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La decouverte des statines a revolutionne la prise en charge des dyslipidemies. En diminuant efficacement 
le LDL-cholesterol (LDL-c), elles ont considerablement reduit le risque cardiovasculaire. La cible de LDL-c a ete 
progressivement abaissee chez les patients a haut risque cardiovasculaire. Le concept « lower is better » n’a pas 
trouve sa limite inferieure: quel est le rapport benefices-risques d’abaisser fortement le LDL-c? En pratique 
se pose la question de la tolerance des statines; quelles sont les alternatives therapeutiques? Des donnees 
epidemiologiques suggerent que la baisse du HDL-c pourrait contribuer au « risque residuel » observe 
chez les patients sous statines. Pour valider ce paradigme, il ne manque que la preuve directe d’une augmentation 
du HDL-c s’accompagnant d’une reduction des evenements cardiovasculaires; les inhibiteurs de la proteine 
de transfert des esters de cholesterol repondront-ils a la question? Concernant les triglycerides, les etudes 
d’intervention avec les fibrates, bien que mal ciblees, ont ete decevantes en termes de protection cardiovasculaire. 
Ces donnees confirment que la cible prioritaire demeure le LDL-c. 
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L es maladies cardiovasculaires sont 
la premiere cause de morbimorta- 
lite dans les pays occidentaux. Les 
dyslipidemies representent mi facteur de 
risque extremement frequent, puisqu’elles 
touchent environ 4 % de la population 
occidental agee de plus de 30 ans. L’aug- 
mentation du risque cardiovasculaire est 
principalement associee a une augmenta- 
tion du cholesterol lie aux lipoproteines 
de basse densite (LDL-cholesterol) et a 
mie diminution de celui lie aux lipoprotei- 
nes de haute densite (HDL-cholesterol) . 
Dans une moindre mesure, l’augmenta- 
tion des triglycerides a jemi et en periode 
postprandiale est egalement associee a 
une surmortalite cardiovasculaire. Les 
statines ont revolutionne la prise en 
charge de l’hypercholesterolemie depuis 
mie trentaine d’annees, avec des medica- 
ments de plus en plus puissants et des 
objectifs de plus en plus stricts au fil des 
etudes ( v . p. 1120). 

Metabolisme des lipoproteines 

Les lipides constituent une famille 
heterogene de molecules hydrophobes 
indispensables au fonctionnement de 
l’organisme, comme composants des 
membranes cellulaires ou substrats ener- 
getiques. Les principaux lipides sont le 
cholesterol, les triglycerides, les phos- 
pholipides et les acides gras libres. Ces 
molecules, incapables de circuler a l’etat 
libre dans le plasma, sont vehiculees sous 
forme de macromolecules specialisees 
spheriques : les lipoproteines. Ces der- 
nieres sont composees d’une partie cen- 
trale hydrophobe constituee de choleste- 


rol esterifie et de triglycerides, et d’une 
enveloppe amphiphile associant lipides 
hydrophiles (cholesterol non esterifie et 
phospholipides) et apolipoproteines. 1 

On distingue cinq classes principales 
de lipoproteines : 

- les chylomicrons, particules syntheti- 
sees au niveau intestinal qui transportent 
les lipides d’origine alimentaire (« exoge- 
nes ») vers le foie. Les acides gras a chai- 
nes moyennes sont absorbes directe- 
ment dans la veine porte et sont diriges 
vers le foie, oil ils peuvent etre directe- 
ment metabolises. Les acides gras a 
chaines longues, apres un passage lym- 
phatique, sont liberes sous forme de chy- 
lomicrons dans la circulation sanguine. 
Les chylomicrons subissent un appau- 
vrissement en triglycerides sous Faction 
de la lipoproteine lipase (v. p. 1110). Les 
acides gras ainsi liberes sont captes par 
les tissus peripheriques (tissu adipeux et 
muscle) ; 

- les lipoproteines de tres basse densite 
( very low density lipoprotein [VLDL]), 
les lipoproteines de densite interme- 
diaire ( intermediate density lipopro- 
tein [IDL]), et les lipoproteines de basse 
densite ( low density lipoprotein [LDL]) 
qui ont pour role de transporter les lipi- 
des produits par le foie vers les tissus 
peripheriques et ont comme apolipopro- 
teine majoritaire 1’apoBlOO. Les VLDL 
sont synthetisees et secretees par le foie, 
puis transformees en IDL et en LDL sous 
Faction respective de la lipoproteine 
lipase et de la lipase hepatique. Les LDL 
sont epurees de la circulation sanguine 
principalement par le foie via leur fixa- 


tion au LDL-recepteur, puis catabolises 
en acides biliaires ; 

- les lipoproteines de haute densite ( high 
density lipoprotein [HDL]) qui assurent 
le transport du cholesterol des tissus 
peripheriques vers le foie et son excre- 
tion biliaire : c’est le « transport inverse 
du cholesterol » ( v . p. 1117). Cette fonc- 
tion d’epuration du cholesterol sanguin 
explique le role protecteur des HDL vis-a- 
vis de l’atherosclerose. 

Pourquoi le LDL-cholesterol 
augmente-t-il ? 

Les etudes cinetiques realisees avec 
des traceurs ont perrnis d’apporter un 
eclairage sur les mecanismes physio- 
pathologiques a l’origine de l’augmenta- 
tion du LDL-cholesterol. 2 Schematique- 
ment, l’augmentation de la quantite 
totale des LDL et du LDL-cholesterol cir- 
culant peut etre liee soit a une reduction 
de leur catabolisme, soit a une augmen- 
tation de leur production par le foie. 

Le mecanisme principalement impli- 
que est surtout un defaut de degradation 
en relation avec une reduction du nom- 
bre des recepteurs des LDL. Cette per- 
turbation est caricaturale dans les for- 
mes d’hypercholesterolemie familiale 
liees a une mutation portant sur le gene 
codant le LDL-recepteur ou l’epuration 
est reduite de 40 a 60 % par rapport a des 
sujets controles (v. encadre p. 1106). 2 
Des facteurs environnementaux peuvent 
aussi reduire le catabolisme du LDL- 
cholesterol. L’alimentation et les acides 
gras satures agissent en reduisant F ex- 
pression du LDL-recepteur ou en modi- 


1104 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Octobre 2011 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



fiant la composition des LDL, alterant 
ainsi leur affmite avec le recepteur. 3 

Une augmentation isolee de la produc- 
tion des LDL est plus rare. Elle est obser- 
vee dans l’hypercholesterolemie fami- 
liale, mais elle est consideree comme une 
consequence du defaut de degradation. 
En regie generale, l’augmentation de 
production de LDL n’est pas isolee, elle 
est associee a une augmentation de la 
synthese de VLDL, a l’origine de dys- 
lipidemies mixtes associees a l’insulino- 
resistance. 1 Cependant, des travaux 
anciens suggerent que l’obesite ou la 
sedentarite pourraient etre responsables 
d’une augmentation modeste de produc- 
tion de LDL. 4 

Quelle valeur cible de LDL- 
cholesterol pour une prevention 
cardiovasculaire optimale? 

De nombreuses etudes epidemiolo- 
giques ont montre qu’il existait un lien 
direct et independant entre la concentra- 
tion de LDL-cholesterol circulant et la 
morbimortalite cardiovasculaire. Ainsi, 
selon les pays, des differences de 
concentration de LDL-cholesterol sont 
associees a des variations d’un facteur 10 
de la mortalite coronarienne (fig. 1). B Par 
la suite, les etudes de Framingham 6 et 
MRFIT 7 ont ete decisives dans la valida- 
tion de cette relation et ont ete a l’origine 
de nombreux essais d’intervention avec 
des molecules hypolipemiantes. Les 


valeurs cibles de LDL-cholesterol ont ete 
definies a la suite des resultats de ces 
grandes etudes d’intervention, notam- 
ment avec les statines (fig. 2). 8 Plus 
recemment, une meta-analyse compliant 
les donnees individuelles de plus de 
170 000 patients issus de 26 grands 
essais randomises (21 essais comparant 
statine et placebo et 5 essais comparant 
statine a forte dose ou a dose standard) a 
montre qu’une reduction de 1 mmol/L 
(0,38 g/L) du LDL-cholesterol etait asso- 
ciee a une baisse significative du risque 
d’evenements cardiovasculaires majeurs 
de 22 %. B Ce lien est retrouve dans des 
proportions comparables quels que 
soient Page, le sexe, l’indice de masse 
corporelle, la pression arterielle, le HDL- 
cholesterol ou la clairance de la creati- 
nine, ainsi que dans tous les sous-groupes 
identifies (prevention primaire, preven- 
tion secondaire, fumeurs ou non, diabe- 
tiques ou non). Un benefice comparable 
est egalement retrouve quel que soit le 
niveau initial du LDL-cholesterol, y com- 
pris pour des valeurs inferieures a 
2 mmol/L (0,77 g/L). Chaque baisse de 
1 mmol/L du LDL-cholesterol s’accompa- 
gne aussi d’une reduction significative de 
la mortalite totale (— 10 %), des infarctus 
du myocarde fatals (- 20 %) et non fatals 
(- 27 %), des gestes de revascularisation 
coronarienne (- 25 %) et des accidents 
vasculaires cerebraux ischemiques 
(-21 %). 


Les resultats des etudes d’intervention 
avec les statines sont a l’origine du 
concept « the loiver is better », avec jus- 
qu’a present l’absence de limite inferieure 
identifiee pour la valeur cible de LDL- 
cholesterol. Neanmoins, il semble raison- 
nable d’envisager comme valeur optimale 
une concentration de LDL-cholesterol 
comprise entre 0,5 et 0,7 g/L. 10 II est 
important de souligner que la grande 
majorite des evenements cardiovasculai- 
res surviennent chez des patients ayant 
des valeurs de LDL-cholesterol modere- 
ment elevees, et que les 10 % de patients 
ayant les valeurs de LDL-cholesterol les 
plus elevees ne represented que 20 % 
des evenements coronariens. 11 La valeur 
moyenne elevee de LDL-cholesterol chez 
l’homme moderne est un phenomene 
recent, lie aux modifications de notre 
mode de vie. Elle est associee a une pre- 
valence accrue de l’atherosclerose, qui 
est presente chez environ 1 sujet sur 2 a 
l’age de 50 ans. 12 La valeur physiologique 
du LDL-cholesterol semble etre infe- 
rieure a 0,7 g/L. En effet, l’immense majo- 
rite des mammiferes ont des niveaux de 
LDL-cholesterol inferieurs a 0,8 g/L 
(fig. 3) . Les nouveau-nes humains ont des 
valeurs de LDL-cholesterol comprises 
entre 0,3 et 0,7 g/L. Enfin, les peuplades 
indigenes de chasseurs-cueilleurs ont 
des valeurs de LDL-cholesterol compri- 
ses entre 0,5 et 0,75 g/L et n’ont pas 
d’atherosclerose, meme a un age avance. 13 




lawiiiMi Lien entre LDL-cholesterol et UB3J « The lower is better »: lien entre la baisse du LDL-cholesterol et la mortalite 

mortalite cardiovasculaire. Adapte de A. Keys . 5 cardiovasculaire dans les etudes d’intervention avec les statines. D’apres J.-J. Kastelein . 8 
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D YS LI PI D E M I ES 


Un autre aspect important, mais sou- 
vent ignore, est celui de la duree d’expo- 
sition de l’individu a la valeur cible de 
LDL-cholesterol. 14 Cela a ete illustre par 
l’etude des sujets porteurs d’une muta- 
tion « perte de fonction » de PCSK9 (jpro- 
protein convertase subtilisn kexin 
type 9), une proconvertase qui inhibe 
l’activite du recepteur des LDL. Ces 
sujets ont une baisse moyenne du LDL- 
cholesterol de 28 % (= 1,00 g/L), asso- 
ciee a une reduction drastique des eve- 
nements cardiovasculaires de 88 % a 
15 ans. 16 Cette protection depasse celle 
obtenue dans tous les essais therapeu- 
tiques jusqu’a present et temoigne du fait 
qu’une exposition a de faibles concentra- 
tions de LDL-cholesterol durant toute la 


Chasseurs-cueilleurs 



Cholesterol total (mg/dL) 


BBDHB Concentrations plasmatiques de cholesterol total dans les differentes especes 
animates. D’apres J.-H. O’Keffe Jr, et al.'° 


Depistage des hypercholesterolemies familiales 


L j hypercholesterolemie 
familiale est une maladie 
genetique caracterisee par 
une elevation des concentrations de 
cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol) 
superieure au 95 e percentile. Cette 
anomalie genetique se caracterise 
par des signes cutanes comme des 
xanthomes tendineux ou, de fagon 
plus grave, par la survenue de 
lesions atheromateuses 
prematurees conduisant a une 
surmortalite cardiovasculaire. 1 
Le depistage et la prise en charge 
active de cette pathologie sont 
cruciaux, car ils permettent 
d’allonger I’esperance de vie des 
patients d’environ 10 ans. Cette 
pathologie est extremement 
frequente, car on estime qu’un 
individu sur 500 est atteint d’une 
hypercholesterolemie familiale a 
I’etat heterozygote. Ainsi, parmi une 
patientele de 10000 sujets, chaque 
medecin generaliste devrait 
theoriquement suivre 20 patients 


ayant une hypercholesterolemie 
familiale, repartis entre six et huit 
families. En Grande-Bretagne, a 
I’heure actuelle, seulement 15 % 
(3/20) de ces sujets a risque sont 
diagnostiques, ce qui temoigne des 
efforts a fournir en termes de 
depistage. 2 

Quels sont les genes en cause? 

En 201 1 , quatre genes sont connus 
comme etant responsables d’une 
hypercholesterolemie familiale. II 
s’agit de mutations du recepteur 
aux LDL (LDL-R), de son ligand 
I’apolipoproteine B (apoB) et de 
PCSK9 (pro-protein convertase 
subtilisin kexin type 9), qui 
s’expriment sous forme autosomale 
dominante. II existe une forme plus 
rare, s’exprimant de fagon 
autosomale recessive, liee a une 
mutation du gene ARH (autosomal 
recessive hypercholesterolemia). En 
France, les hypercholesterolemies 
familiales sont majoritairement liees 
a des mutations du LDL-R (73,9 %), 


les mutations de I’apoB et de 
PCSK9 ne representant que 
respectivement 6,6 et 0,7 % des 
cas. 3 Environ 20 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale 
sont lies a une anomalie genetique 
non encore identifiee. 

Diagnostic: quand I’evoquer? 

Le premier reflexe est de penser a 
une hypercholesterolemie familiale 
devant un bilan lipidique perturbe 
avec une valeur de cholesterol total 
superieure a 2,8 g/L (7,5 mmol/L) 
et du LDL-cholesterol superieure a 
1 ,90 g/L (4,9 mmol/L). Ces valeurs 
doivent etre abaissees 
respectivement a 2,5 g/L 
(6,7 mmol/L) et 1 ,5 g/L (4 mmol/L) 
chez les enfants de moins de 
16 ans. 1 Les concentrations de la 
lipoproteine (a) sont frequemment 
elevees chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie familiale, 
renforgant ainsi le risque 
cardiovasculaire. II taut penser a 
eliminer les causes 


d’hypercholesterolemie secondaire 
qui peuvent fausser le diagnostic: 
cholestase, syndrome nephrotique, 
hypothyroidie, causes 
medicamenteuses (corticotherapie, 
immunosuppresseurs [ciclosporine, 
tacrolimus], antiretroviraux, 
retinoi'des, antipsychotiques de 
deuxieme generation, pilules 
estroprogestratives, betabloquants 
non cardioselectifs, diuretiques 
thiazidiques). 

Le diagnostic est renforce devant la 
coexistence d’antecedents familiaux 
coronariens precoces. En effet, en 
I’absence de diagnostic precoce, 
environ 50 % des hommes porteurs 
d’une hypercholesterolemie 
familiale heterozygote ont un 
infarctus du myocarde avant 50 ans 
contre 30 % des femmes avant 
60 ans. 1 

L’hypercholesterolemie familiale est 
plus rarement diagnostiquee devant 
des signes cliniques (v. figure). 

Les xanthomes tendineux sont 
pathognomoniques de 
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vie protege de l’atherosclerose. Cette 
constatation doit renforcer la mise en 
place de mesures hygienodietetiques 
adaptees, tot dans l’enfance. 

Y a-t-il un risque a trop baisser 
le LDL-cholesterol ? 

Si les etudes d’intervention avec les 
statines ont fait la preuve de leur effica- 
cite en termes de protection cardiovas- 
culaire, n’y a-t-il pas un risque a trop 
abaisser le LDL-cholesterol? A ce stade, 
il faut dissocier deux aspects : d’une part 
le risque lie a des taux tres bas de LDL- 
cholesterol per se, d’autre part les effets 
indesirables lies aux traitements hypo- 
lipemiants et notamment aux statines. 
Concernant le premier aspect, la gene- 


tique est plutot rassurante, car des muta- 
tions associees a des taux tres bas de 
LDL-cholesterol (hypobetalipoproteine- 
mie) sont associees a une protection 
cardiovasculaire et a un syndrome de 
longevite. 16 Le probleme majeur de tole- 
rance des statines, en pratique clinique, 
est celui des myalgies qui surviennent 
frequemment et peuvent conduire a l’ar- 
ret du traitement ou a un defaut d’obser- 
vance de la part du patient. Les episodes 
de rhabdomyolyse sont beaucoup plus 
exceptionnels. Ces effets indesirables ne 
sont pas lies au niveau de baisse du LDL- 
cholesterol, mais seraient favorises par 
une susceptibilite genetique. 17 Concer- 
nant les autres effets indesirables, les 
donnees de la derniere meta-analyse 


sont rassurantes quant au risque de can- 
cer sous statines (risque relatif [RR] : 
1 ,00 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 
0,96-1,04) et la mortalite d’origine non 
vasculaire (RR : 0,97 ; IC a 95 % : 0,92- 
1,03). 9 A l’inverse, il persiste une interro- 
gation quant a une augmentation du 
risque d’accident vasculaire hemorra- 
gique, notamment dans les etudes com- 
parant faible et forte dose de statine. 
Chaque reduction supplementaire de 
1 mmol/L du LDL-cholesterol s’accompa- 
gne d’une augmentation de 39 % du 
risque d’accident vasculaire cerebral 
hemorragique, mais sans que le seuil de 
signification statistique soit atteint (IC a 
95 % : 0,57-3,39). 9 Neanmoins, cet exces 
de risque devient significatif (RR : 1,21 ; 



I’hypercholesterolemie familiale; ils 
apparaissent vers I’age de 30 ans 
dans les formes heterozygotes et 
predominent au niveau des tendons 
d’Achille et des extenseurs des 
doigts. Les autres manifestations 
cliniques de I’hypercholesterolemie 
familiale sont les arcs corneens et 
le xanthelasma. 

II faut souligner que les scores de 
risque (Framinghmam, Score, etc.) 
ont tendance a sous-estimer le 
risque cardiovasculaire en cas 
d’hypercholesterolemie familiale et 
ne sont done pas recommandes. 
Dans les cas rarissimes 
d’hypercholesterolemie familiale 
homozygote (1 cas/1 million), les 
patients ont des niveaux de LDL- 


cholesterol particulierement eleves, 
a plus de 5 g/L, avec un debut 
clinique (xanthomes) vers I’age de 
8-9 ans. Le pronostic vasculaire est 
catastrophique, puisque la grande 
majorite des patients ont des 
accidents vasculaires severes ou 
des retrecissements aortiques avant 
I’age adulte. Ce pronostic s’est 
cependant ameliore avec les 
epurations extracorporelles de LDL 
(LDL-apherese), et ces patients 
doivent etre referes a un centre 
specialise. 

Quelle prise en charge 
en medecine generate? 

Actuellement, 85 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale ne 


0 


Xanthomes tendineux. B) Xanthelasma. 

sont pas diagnostiques. Le defi est 
done d’ameliorer le depistage. 
Devant une suspicion 
d’hypercholesterolemie familiale, il 
faut demarrer I’enquete familiale, 
en remettant au patient des 
ordonnances pour que les 
apparentes effectuent un bilan 
lipidique avec calcul du LDL- 
cholesterol (exploration d’une 
anomalie lipidique [EAL]). 

Le depistage genetique s’effectue 
au sein des laboratoires du reseau 
national des hypercholesterolemies. 
Une consultation avec un medecin 
lipidologue est conseillee a ce 
stade. Par la suite, le medecin 
generaliste a un role cle dans 
I’adhesion et I’observance des 


patients a long terme au traitement 
(statines), dans revaluation de 
I’efficacite (plus de 50 % de baisse 
du LDL-cholesterol) et de la 
tolerance (myalgies, hepatotoxicite) 
des traitements, ainsi que dans le 
controle des autres facteurs de 
risque cardiovasculaire. • 
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IC a 95 % : 1,05-1,41) lorsque sont prises 
en compte les donnees des etudes 
SPARCL et CORONA, initialement non 
incluses dans la meta-analyse pour des 
raisons methodologiques. Cet exces 
modere de risque d’accident. vasculaire 
cerebral hemorragique est a mettre en 
balance avec la diminution des accidents 
vasculaires cerebraux ischemiques. II n’a 
pas ete observe de relation entre le 
niveau de baisse du LDL-cholesterol 
obtenu sous statines et le risque d’acci- 
dent vasculaire cerebral hemorragique. 
Plus recemment, l’etude JUPITER a mis 
en evidence une augmentation de l’appa- 
rition de nouveaux cas de diabete sous 
rosuvastatine par rapport au placebo 
(3,0 % vs 2,4 % ; p = 0,01). 18 Cette obser- 
vation a ete confirmee dans une meta- 
analyse recente, avec une augmentation 
du risque de diabete de 9 % dans les 
essais avec l’ensemble des statines (RR : 
1,09 ; IC a 95 % : 1,02-1, 17). 19 Le risque 
est statistiquement accru chez les sujets 
les plus ages, alors qu’il n’y pas de lien 
entre l’apparition du diabete et l’impor- 
tance de la baisse du LDL-cholesterol. 19 

Quelles recommandations 
en pratique Clinique? 

En clinique, les objectifs de LDL- 
cholesterol sont calcules en fonction du 
risque vasculaire des patients. Le diag- 
nostic et l’objectif therapeutique font 
l’objet d’une adaptation individuelle et ne 
repondent plus uniquement a des objec- 
tifs de population. Une des caracteris- 
tiques de ces objectifs est leur evolution 
en fonction de nouvelles donnees issues 
des etudes d’intervention, sachant que 
par rapport aux dernieres recommanda- 
tions europeennes (tableau 1) 20 les 
recommandations frangaises merite- 
raient d’etre actualisees. 21 

En France, pour la population, le LDL- 
cholesterol ideal se situe sous le seuil de 
1,60 g/L. Quand il est depasse, et quel que 
soit le risque vasculaire, il est propose de 
mettre en place des mesures dietetiques 
et des amenagements du mode de vie. Ce 
meme seuil est retrouve dans de nombreu- 
ses recommandations internationales. 


i RECOMMANDATIONS EUROPEENNES (ESC/EAS) POUR LA CIBLE 
| DE LDL-CHOLESTEROL 

Population 

Objectif de LDL-cholesterol 
en g/L (mmol/L) 

Objectif apoB 

(g/L)* 

Tres haut risque cardiovasculaire 

- Prevention secondaire 

- Diabete de type 2 ou de type 1 
avec complications degeneratives 
(microalbuminurie) 

- Insuffisance renale 

(clairance de la creatinine < 60 mDmin) 
-Indice SCORE 3s 1 0 % 

< 0,7 g/L (1 ,8 mmol/L) 
et/ou 

5 50 % de baisse 
du LDL-cholesterol 

quand I’objectif ne peut etre 
atteint 

apoB < 0,8 g/L 

Haut risque cardiovasculaire 

- Facteur de risque CV preponderant: 
hypercholesterolemie familiale, 
hypertension arterielle severe 
-Indice SCORE == 5% etc 10% 

<1,0 g/L (2,5 mmol/L) 

apoB < 1 ,0 g/L 

Risque cardiovasculaire modere 

- Indice SCORE >1 % et < 5 % 

<1,15 g/L (3,0 mmol/L) 



* Quand le calcul du LDL-cholesterol est impossible (hypertriglyceridemie > 4 g/L). 

D’apres la ref. 20. Apo: apolipoproteine ; CV: cardiovasculaire; EAS: European Atherosclerosis Society, 
ESC : European Society of Cardiology, LDL : lipoproteine de basse densite. 


PARAMETRES PRIS EN COMPTE POUR L’EVALUATION DU RISQUE 
DES PATIENTS DANS LES RECOMMANDATIONS FRANQAISES 


• Age > 50 ans pour les hommes, et > 60 ans 
pour les femmes (ou menopausees) 

• Antecedents vasculaires arteriels precoces 
chez des collateraux ou ascendants 
avant 55 ans pour les hommes, 

et 65 ans pour les femmes 


• Tabagisme actif ou interrompu 
depuis moins de 3 ans 

• Diabete traite ou non 

• Hypertension arterielle traitee ou non 

• HDL-cholesterol* < 0,40 g/L 
(homme ou femme) 


* Quand le HDL-cholesterol est superieur a 0,60 g/L, il faut a I’inverse supprimer un facteur de risque 
(p. ex. un homme de plus de 50 ans hypertendu n’a qu’un facteur de risque au lieu de deux 
si le HDL-cholesterol est superieur a 0,60 g/L). 

D’apres la ref. 21. HDL: lipoproteines de haute densite. 


En prevention secondaire, quand un 
accident vasculaire arteriel est survenu et 
quel que soit le territoire, le seuil de LDL- 
cholesterol est fixe a 1 g/L avec une 
reduction possible pour les patients ayant 
un risque particulierement eleve (diabe- 
tiques, insuffisants renaux, syndrome 
metabolique ou accumulation de tres 
nombreux risques associes) a 0,7 g/L. 

En prevention primaire, il est indispen- 
sable de recueillir dans un premier temps 
les facteurs de risque (tableau 2) . Pour un 
sujet sans facteur de risque cardiovascu- 


laire, un seuil de 2,20 g/L est retenu. Puis il 
faut soustraire 0,30 g/L par facteur de 
risque associe. Par exemple, un patient 
qui a deux facteurs de risque devrait avoir 
un niveau de LDL-cholesterol n’excedant 
pas 1,60 g/L. Pour trois facteurs de risque 
et plus, le seuil est fixe a 1,30 g/L. Cepen- 
dant, a partir de deux facteurs de risque, il 
est propose de calculer le risque vascu- 
laire absolu. Il s’agit d’une estimation du 
risque d’un evenement vasculaire corona- 
rien a 10 ans. Quand il est superieur a 
20 % a 10 ans (10 % pour les recomman- 
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dations europeennes) , les memes semis 
que pour les patients en prevention 
secondaire doivent etre appliques 
(< 1 g/L) . Ce risque est calcule a partir 
d’equations de prediction obtenues a par- 
tir de grandes cohortes. Ce sont principa- 
lement l’equation de l’etude de Framin- 
gham (www.americanheart.org) et l’index 
SCORE qui sont utilises. 

Des groupes specifiques de patients en 
prevention primaire sont consideres a 
tres haut risque et doivent etre traites 
avec des seuils correspondant a la pre- 
vention secondaire. II s’agit des patients 
avec des atteintes renales, qu’ils soient 
insuffisants renaux (clairance de la crea- 
tinine < 60 mL/min) ou qu’ils aient une 
proteinurie (> 300 mg/j). Les patients 
diabetiques avec plus de 10 ans d’evolu- 
tion de diabete et associant deux fac- 
teurs de risque sont egalement a haut 
risque. Les facteurs de risque retenus 


sont ceux preserves dans le tableau 2, 
auxquels il faut aj outer la presence d’une 
microalbuminurie persistante et patholo- 
gique (> 30 mg/24 h) . 

Conclusion 

L’augmentation du LDL-cholesterol est 
un facteur de risque cardiovasculaire 
majeur. Le diagnostic est adapte en fonc- 
tion du risque vasculaire global du 
patient, et des interventions therapeu- 
tiques efficaces peuvent etre aujourd’hui 
proposees. Dans le domaine du risque 
vasculaire, la reduction du LDL-choleste- 
rol, obtenue notamment avec des stati- 
nes, est indiscutablement une des inter- 
ventions les plus efficaces pour reduire 
ce risque. Le diagnostic de cette pertur- 
bation biologique (par « exploration 
d’une anomalie lipidique » [EAL] realisee 
apres 12 heures de jeune) est de ce fait 
essentiel. • 


summary Management of hyper 
cholesterolemia: which target 
for LDL-cholesterol? 

Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) concentration is 
an independent cardiovascular risk factor, which mostly 
contributes to the development and progression of 
atherosclerosis. Results of randomized clinical trial with 
statins demonstrate that the optimal LDL-c target is 
< 70 mg/dL. The physiological range of LDL-c in hunter- 
gatherers and wild mammals, who do not develop 
atherosclerosis, is 0.5 to 0.7 g/L. No major safety concern 
was found in human with genetically-related low levels of 
LDL-c. A moderate increase in haemorrhagic stroke and 
diabetes was found in some trials with statins. Guidelines 
recommend to modulate the LDL-c target according to the 
level of the total cardiovascular risk. 

resume Prise en charge des hyper 

cholesterolemies: quelles valeurs cibles 
pour le LDL-cholesterol ? 

Le LDL-cholesterol est un facteur de risque cardiovasculaire 
qui contribue de fagon majeure au developpement et a la 
progression de I’atherosclerose. Les etudes d’intervention 
avec les statines ont demontre un lien direct entre la baisse 
du LDL-cholesterol et la protection cardiovasculaire. A la 
lumiere de ces etudes, il apparait que I'objectif de LDL- 
cholesterol chez les patients les plus a risque est compris 
entre 0,5 et 0,7 g/L. Plusieurs arguments genetiques et 
epidemiologiques suggerent que ces niveaux de LDL- 
cholesterol sont physiologiques. Un surrisque modere 
d'accidents vasculaires cerebraux hemorragiques et de 
nouveaux cas de diabete est apparu dans certaines etudes 
avec les statines. Des recommandations permettent de 
definir I’objectif de LDL-cholesterol en fonction du risque 
cardiovasculaire global de chaque patient. 
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EXISTE-T-IL UN RISQUE DE PANCREATITE AIGUE? 

Conduite a tenir 

devant une hypertriglyceridemie 
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L es hypertriglyceridemies consti- 
tuent un ensemble tres hetero- 
gene de dyslipidemies qui com- 
portent une concentration plasmatique 
anormale de triglycerides (> 1,5 g/L). Le 
seuil est communement fixe a 1,5 g/L en 
prenant en compte des adultes en popu- 
lation generate dont un certain nornbre 
ont une consommation d’alcool exces- 
sive ou un syndrome metabolique. Chez 
des adultes jeunes, sportifs, ayant un 
poids normal, sans comorbidites, il est 
rare que la triglyceridemie depasse 
1,2 g/L. Ce seuil doit etre pris en compte 
comme indice d’hypertriglyceridemie 
lors des depistages familiaux. Les lipo- 


proteines contenant des triglycerides 
sont les chylomicrons secretes par l’in- 
testin en periode postprandiale, les lipo- 
proteines de tres basse densite ( very low 
density lipoproteines [VLDL]) produites 
par le foie et les lipoproteines de densite 
intermediate ( intermediate density 
lipoproteines [IDL]) provenant de la 
conversion des VLDL. Toutes ces lipo- 
proteines ne comportent qu’une seule 
molecule d’apolipoproteine B (tronquee 
a 45 % dans les chylomicrons) et sont 
finalement epurees de la circulation via 
le recepteur LRP (LDL receptor related 
protein) qui lie l’apolipoproteine E 
(fig. 1). 


Les hypertriglyceridemies peuvent etre 
mineures (< 4 g/L) , moderees si la concen- 
tration est inferieure a 10 g/L, et majeures 
au-dela. Elies peuvent etre pures si l’aug- 
mentation des triglycerides est preponde- 
rante, ou mixtes en cas d’augmentation 
concomitante du LDL-cholesterol. Lors 
des hyperchylomicronemies qui generent 
des hypertriglyceridemies souvent majeu- 
res, la cholesterolemie Unit par s’elever, et 
il ne faut pas de se laisser abuser par une 
elevation moderee de la cholesterolemie 
totale a 3-5 g/L. On considere qu’il s’agit 
d’une hypertriglyceridemie pure lorsque 
le ratio triglycerides/cholesterol total 
depasse 2,5 g/L. En fonction des lipopro- 
teines predominantes obtenues au lipido- 
gramme, les hypertriglyceridemies peu- 
vent etre classees (classification de 
Frederickson) [v. tableau]. 

Causes des hypertriglyceridemies 

Les hypertriglyceridemies sont le plus 
souvent secondaires. Les formes exclusi- 
vement primitives sont rares et compor- 
tent generalement une composante 
secondaire qui module leur phenotype. 

Hypertriglyceridemie mineure 
a moderee 

Hypertriglyceridemie pure 

- Causes secondaires 

Facteurs metaboliques. Dans la majo- 
rite des cas, rhypertriglyceridemie pure 
moderee (type IV) s’inscrit dans le cadre 
du syndrome metabolique ou du syn- 
drome d’insulinoresistance. 1 Clinique- 
ment, les patients ont une obesite 
andro'ide. L’afflux d’acides gras libres en 




Exces 

de production 

ApoE \ 

Alteration VLDL 

de la clairance 


Remnants 

IDL 


ApoAV 
GPI HBP1 
LMF1 


Alteration 
de la lipolyse 


IH2H Principaux genes impliques dans les hypertriglyceridemies genetiques. 

LPL: lipoproteine lipase; ApoCII: apolipoproteine CM ; ApoCIII: apolipoproteine CHI; apoAV: apolipoproteine 
AV ; GPI HBP1 : glycosylphosphatidylinositol-anchored HDL binding protein ; LMF1 : lipase maturation 
factor 1 , ApoE : apolipoproteine E. 
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CLASSIFICATION DES HYPERTRIGLYCERIDEMIES SELON FREDERICKSON 


Type 

Augmentation 

Augmentation 

Augmentation 

Augmentation 

de dyslipidemie 

des chylomicrons 

des VLDL 

des IDL 

du LDL-cholesterol 

Type 1 

+++ 




Type lib 


++ 


++ 

Type III 



+++ 

++ 

Type IV 


++ 



TypeV 

+++ 

+++ 




IDL: lipoproteines de densite intermediaire ; LDL: lipoproteines de basse densite; VLDL: lipoproteines de 
tres basse densite. 


provenance de la graisse viscerale vers le 
foie participe a une augmentation de la 
production de VLDL. Le cholesterol lie 
aux lipoproteines de haute densite 
(HDL-cholesterol) est generalement 
abaisse, et selon l’intensite du syndrome 
metabolique, on retrouve une hyperten- 
sion arterielle, des glycemies a jeun anor- 
males, et comme complications associees 
une hyperuricemie, une hepatosiderose 
metabolique, une hepatite steatosique 
non alcoolique (NASH), voire des com- 
plications cardiovasculaires ischemiques 
et/ou un diabete de type 2. 

Le diabete de type 1 induit une hyper- 
triglyceridemie en cas de desequilibre 
glycemique consecutif a une insulinope- 
nie, l’insuline activant la lipoproteine 
lipase et reduisant la production hepa- 
tique des VLDL. Au cours du diabete de 
type 2 (insulinoresistance) , l’hypertri- 
glyceridemie est principalement secon- 
daire a l’augmentation de la production 
de VLDL resultant d’une lipogenese 
accrue. 

Facteurs nutritionnels. La survenue 
d’une hypertriglyceridemie est favorisee 
par une alimentation hypercalorique, 
riche en sucres simples et en alcool. Les 
etudes chez l’homme et l’animal ont 
montre que la consommation elevee de 
fructose (fruits, boissons sucrees, 
miel...) etait correlee a une augmenta- 
tion de l’insulinoresistance, des triglyce- 
rides, de l’obesite, du diabete de type 2 et 
de l’hypertension arterielle. 2 Le fructose 
exerce des effets directs sur la lipo- 


genese hepatique et majore le stress 
oxydant. 

Differentes theories sont avancees 
pour expliquer le role de l’alcool dans les 
hypertriglyceridemies. II entrerait en 
competition avec les acides gras libres 
pour leur oxydation, ce qui provoquerait 
une augmentation du pool d’acides gras 
libres disponibles pour la synthese de tri- 
glycerides, et secondairement une aug- 
mentation de production des particules 
VLDL au niveau hepatique. 3 De surcroit, 
l’ethanol consomme en aigu inhibe l’acti- 
vite de la lipoproteine lipase. 1 II semble 
que l’alcool ne puisse pas engendrer seul 
une hypertriglyceridemie majeure, mais 
demasquer une predisposition genetique 
a Fhypertriglyceridemie. 

Causes medicamenteuses. Les hyper- 
triglyceridemies peuvent etre aggravees 
par la prise de medicaments comme 
l’ethynilestradiol per os, le tamoxifene, le 
clomiphene (Clomid), l’interferon, les 
glucocortico'ides, les diuretiques thiazi- 
diques, l’acide retinoique, les betablo- 
quants sans activite sympathomimetique 
intrinseque et certains immunosuppres- 
seurs. 1 Les antipsychotiques, en comple- 
ment de la prise ponderale induite, peu- 
vent entrainer des perturbations du 
metabolisme lipidique, notamment une 
hypertriglyceridemie. La clozapine et 
l’olanzapine sont deux grands pour- 
voyeurs d’hypertriglyceridemie tandis 
que l’aripiprazole et la ziprasidone ont 
moins d’effets sur le metabolisme lipi- 
dique. Dans le traitement de Finfection 


par le virus de l’immunodeficience 
humaine, toutes les classes d’antiretro- 
viraux ont ete incriminees. Les antipro- 
teases peuvent declencher des hyper- 
triglyceridemies severes, notamment le 
ritonavir et le lopinavir : dans certaines 
series, 60 a 75 % des patients sous anti- 
proteases ont eu une hypertriglyceri- 
demie superieure a 5 g/L. Les inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase 
inverse peuvent egalement etre impli- 
ques tandis que les inhibiteurs non 
nucleosidiques le sont a un moindre 
degre. Le bexarotene, agent ant.i- 
neoplasique utilise couramment dans le 
traitement des lymphomes T cutanes, 
provoque frequemment des hypertrigly- 
ceridemies moderees a severes. 6 

- Causes genetiques 

L’hypertriglyceridemie familiale est 
une entite rare, au cours de laquelle les 
patients atteints d’une meme famille ont 
un phenotype de type IV. L’hyperlipide- 
mie se manifeste generalement apres la 
puberte, elle ne decompenserait que 
rarement en hyperlipidemie de type V. 
L’hypertriglyceridemie familiale se carac- 
terise par une elevation de la fraction 
VLDL, qui sont generalement larges, tres 
enrichies en triglycerides, et une diminu- 
tion du HDL-cholesterol (- 33 % par rap- 
port a la normale). 6 A l’heure actuelle, la 
physiopathologie de Fhypertriglyceride- 
mie familiale reste incertaine. L’hypo- 
these avancee serait une anomalie de 
l’absorption intestinale des acides biliai- 
res. Leur atherogenicite est debattue, et 
probablement faible en l’absence de syn- 
drome metabolique. 

Hypertriglyceridemie mixte 

- Causes genetiques 

La cause la plus frequente d’hypertri- 
glyceridemie moderee s’inscrivant dans 
les dyslipidemies mixtes est denommee 
hyperlipidemie combinee familiale. C’est 
la dyslipidemie genetique la plus fre- 
quente (prevalence : 1 a 2 % en popula- 
tion generale). Elle augmente le risque 
d’evenements cardiovasculaires ische- 
miques precoces. Ainsi, 20 % des patients 
ayant des accidents cardiovasculaires 
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prematures ont une hyperlipidemie com- 
binee familiale. Le phenotype lipidique 
est variable au cours du temps chez un 
meme sujet, et egalement chez ses appa- 
rentes. Les anomalies lipidiques apparais- 
sent classiquement au cours de la troi- 
sieme decennie et sont d’intensite 
variable, sous l’influence de la sedenta- 
rite, de la surcharge calorique et d’un etat 
d’insulinoresistance associe. Des variants 
genetiques multiples ont ete identifies 
sans heredite mendelienne classique, et 
une surproduction hepatique de VLDL 
est constante. Cette affection est revelee 
et aggravee par un syndrome metabo- 
lique. 

La dysbetalipoproteinemie est la 
seconde dyslipidemie mixte genetique 
provoquant une augmentation franche et 
harmonieuse a jeun du cholesterol total a 
3-5 g/L et des triglycerides a 4-8 g/L. 
Cette pathologie egalement atherogene 
est beaucoup plus rare que l’hyperlipide- 
mie combinee familiale F (mi patient sur 
5 000-10 000 sujets). Les xanthomes 
tubereux et les xanthomes plans des plis 
palmaires sont pathognomoniques de 
cette affection, mais inconstants (moins 
de 10 % des cas). Cette affection peut 
etre suspectee sur le bilan lipidique clas- 
sique, car Fapolipoproteine B n’est pas 
aussi elevee que ce qui pourrait etre 
escompte au vu de la cholesterolemie. Le 
calcul du LDL-cholesterol est sans valeur 
dans cette situation. Elle survient dans la 
majorite des cas chez des sujets ayant 
l’haplotype E2/E2 de Fapolipoproteine E, 
meme si des formes dominantes rares 
par mutation ponctuelle du gene de 
Fapolipoproteine E ont ete decrites. 

- Causes secondaires 

Le syndrome nephrotique est une 
cause classique de dyslipidemie mixte. 
L’hypertriglyceridemie est secondaire a 
une augmentation de production hepa- 
tique des VLDL liee a la baisse de la 
pression oncotique. L’augmentation du 
LDL-cholesterol est secondaire a une 
conversion accrue des VLDL en LDL. 
L’insuffisance renale chronique entraine 
egalement une hypertriglyceridemie 
avec HDL-cholesterol bas et augmenta- 
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tion moderee du LDL-cholesterol par 
une diminution de la clairance des lipo- 
proteines riches en triglycerides. L’hypo- 
thyroidie peripherique ou centrale est 
une cause classique d’hypertriglyceride- 
mie, generalement mixte. Au cours de la 
grossesse, etat physiologique d’hyperes- 
trogenie, une hypertriglyceridemie asso- 
ciee a une hypercholesterolemie mode- 
ree s’installe au cours du 2 e trimestre et 
est majoree au 3 e . 

Les medicaments entrainant classique- 
ment une dyslipidemie mixte sont les 
corticoides, et les retinolques en comple- 
ment des autres etiologies iatrogenes. 

Hypertriglyceridemie majeure 

Les hypertriglyceridemies primaires 
sont des dyslipidemies liees a des muta- 
tions ou des combinaisons de variations 
genetiques concernant les principales 
proteines impliquees dans la regulation 
du metabolisme des lipoproteines riche 
en triglycerides. Ces dyslipidemies fluc- 
tuantes se presentent principalement 
sous une forme d’hyperlipidemie de 
type IV, et decompensent de fagon inter- 
mittente en hyperlipidemie de type V. 
Les principaux genes impliques sont 
indiques sur la figure 1. Les hypertrigly- 
ceridemies primaires sont generalement 
plus severes et plus precoces, parfois 
rencontrees en l’absence de facteur 
secondaire evident. Une hypertriglyce- 
ridemie mineure est inconstamment 
retrouvee chez les apparentes (frequen- 
tes formes recessives). 

Plus de 100 mutations ont ete decrites 
dans le gene codant la lipoproteine 
lipase, enzyme cle dans l’hydrolyse des 
triglycerides des chylomicrons et des 
VLDL. 7 A l’etat heterozygote, elles 
paraissent anodines et comportent une 
hypertriglyceridemie mineure se situant 
entre 2 et 4 g/L. La frequence des hyper- 
chylomicronemies primitives par muta- 
tion homozygote de la lipoproteine lipase 
est de l’ordre de 1/1 0 6 pour cette maladie 
autosomique recessive. Les mutations de 
la lipoproteine lipase ne representent 
qu’une fraction minoritaire des hyper- 
chylomicronemies primitives, les autres 


genes impliques dans la regulation de la 
lipoproteine lipase peuvent etre affectes 
et induire un deficit total ou partiel de 
l’activite de l’enzyme. De nos jours, la 
majorite des hyperchylomicronemies 
sans facteurs secondaires ne sont pas 
elucidees au plan genetique malgre des 
strategies de sequengage systematique 
des genes candidats connus. 

La figure 2 resume la conduite a tenir 
diagnostique devant. une hypertriglyceri- 
demie. 

Manifestations cliniques 
et complications 
de I’hypertriglyceridemie 

Les hypertriglyceridemies moderees 
sont le plus souvent asymptomatiques. 8 
Les hypertriglyceridemies majeures peu- 
vent etre plus bruyantes, avec un tableau 
clinique inconstant comportant des dou- 
leurs abdominales recurrentes, une alte- 
ration de l’etat general, exceptionnelle- 
ment une xanthomatose eruptive. La 
proportion des pancreatites aigues 
secondaires a une poussee d’hypertrigly- 
ceridemie est variable selon le recrute- 
ment etudie et la definition de l’hypertri- 
glyceridemie choisie : celle-ci varie de 1,3 
a 20,2 %. 9 Une triglyceridemie supe- 
rieure a 10 g/L (1 1,3 mmol/L) est un seuil 
consensuel a partir duquel le risque de 
pancreatite aigue s’accroit de fagon 
importante. Neanmoins, cette limite est 
arbitraire, on sait que reduire le niveau 
des triglycerides en dessous de ce seuil 
reduit le risque et la recidive de pancrea- 
tite aigue. Neanmoins, des cas survien- 
nent sporadiquement chez des malades 
predisposes pour des triglyceridemies 
comprises entre 5 et 10 g/L. 10 

Le potentiel atherogene des hypertri- 
glyceridemies pures reste controverse. 
Dans la plupart des etudes epidemiolo- 
giques de cohorte ou de cas-controles, 
Fhypertriglyceridemie est associee a une 
augmentation du risque cardiovasculaire 
en analyse univariee, mais cette relation 
s’attenue en analyse multivariee avec 
l’introduction du LDL- et du HDL-choles- 
terol et de la glycemie. En effet, le syn- 
drome metabolique frequemment associe 
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laimiiiM Conduite diagnostique devant une hypertriglyceridemie. 

Ac : anticorps ; Apo : apolipoproteine ; ApoAV : apolipoproteine AV ; BU : bandelette urinaire ; CT : cholesterol total ; CV : cardiovasculaire ; HDL : lipoproteines de haute 
densite; HTG: hypertriglyceridemie; LDL-c: cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite ; LPL: lipoproteine lipase; MHD: mesures hygienodietetiques; 

TG : triglycerides ; TSH : thyreostimuline ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


a rhypertriglyceridemie est egalement un 
facteur confondant. L’existence d’une 
hypertriglyceridemie s’accompagne de 
modifications pro-atherogenes qualitati- 
ves des LDL, mais il est necessaire que 
ces particules soient en nombre accru 
pour augmenter substantiellement le 
risque cardiovasculaire. 


En revanche, les hypertriglyceride- 
mies entrant dans le cadre de l’hyperlipi- 
demie combinee familiale, de la dysbeta- 
lipoproteinemie, s’accompagnent d’un 
risque augmente de maladie cardiovas- 
culaire prematuree . 1 Une attention par- 
ticuliere a ete portee a la phase d’hyper- 
triglyceridemie postprandiale qui est 


associee dans plusieurs etudes a un sur- 
risque cardiovasculaire. Sa contribution 
comme facteur de risque independant 
demeure debattue apres ajustement sur 
la triglyceridemie a jeun qui est etroite- 
ment correlee avec l’excursion post- 
prandiale et les elements du syndrome 
metabolique. 
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DYSLIPIDEMIES 


Traitement 

de I’hypertriglyceridemie 

Lors des hypertriglyceridemies majeu- 
res, le principal objectif consiste a eviter 
la survenue d’une pancreatite aigue en 
contenant la triglyceridemie dans une 
zone de relative securite entre 4 et 10 g/L 
tandis que l’enjeu de la protection cardio- 
vasculaire se situe au second plan devant 
leur potentiel atherogene modere, voire 
inconstant. Pour les formes mineures, le 
caractere atherogene en dehors des for- 
mes mixtes et du diabete de type 2 reste 
egalement debattu. Quelle que soit la 
situation, l’importance des facteurs 
secondaires impose d’agir sur ceux-ci en 
premier lieu. Les recommandations pour 
le traitement des dyslipidemies diffusees 
par la Haute Autorite de sante en 2006 
evoquent de faqon incidente le traite- 
ment des hypertriglyceridemies. 


Regies hygienodietetiques 
et perte de poids 

La premiere etape de la prise en charge 
de rhypertriglyceridemie est la modifica- 
tion de l’hygiene de vie, car elle permet a 
elle seule de corriger la majorite des 
hypertriglyceridemies, notamment les 
hypertriglyceridemies isolees (fig. 3). 
Les mesures consistent a reduire la 
charge calorique, limiter les apports de 
sucres simples, en particulier le fructose, 
moderer la consommation d’alcool et 
promouvoir l’activite physique. Cela 
contribue d’ailleurs a une perte de poids, 
qui permet une diminution moyenne de 
20 % de la triglyceridemie. 1 

Lors des hyperchylomicronemies pri- 
mitives, situations rares, oil il existe un 
deficit de l’activite de la lipoproteine 
lipase, l’enjeu est de reduire drastique- 
ment la charge lipidique ingeree. Ces 


situations exigent des regimes particu- 
lars extremement hypolipidiques abou- 
tissant a limiter a 30 g, voire a 10 g par 
jour les apports lipidiques. Les contrain- 
tes dietetiques sont majeures, et il faut 
souvent tolerer une hypertriglyceride- 
mie entre 5 et 10 g/L. Une prise en charge 
aupres d’une equipe specialisee est 
recommandee. 

Traitement medicamenteux 

Fibrates 

Les fibrates sont des agonistes du 
recepteur nucleaire PPARa qui activent 
l’expression de nombreux genes impli- 
ques dans le metabolisme des triglyceri- 
des, entrainant, de ce fait, une diminu- 
tion de la concentration en triglycerides 
plasmatiques de 18 a 45 % et une aug- 
mentation du HDL-cholesterol. 

Lors des hypertriglyceridemies majeu- 
res, il n’y a pas de donnees controlees 



mi Arbre decisionnel de la prise en charge therapeutique des hypertriglyceridemies. 

CV : cardiovasculaire ; HTG : hypertriglyceridemie ; RHD : regies hygienodietetiques ; TG : triglycerides. 
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montrant la capacite des fibrates a dimi- 
nuer le risque de pancreatite aigue. 
Inversement, l’etude FIELD 11 a montre 
une tendance a un surrisque de pancrea- 
tite aigue dans le groupe traite par fenofi- 
brate (0,7/1 000 annees-patients) en 
accord avec des signalements spora- 
diques de pharmacovigilance. Ainsi, 
l’emploi de fibrates lors des hypertrigly- 
ceridemies majeures revient a faire le 
pari que la diminution de l’hypertriglyce- 
ridemie residuelle apres mise en place 
des regies hygienodietetiques apportera 
un benefice sur le risque de pancreatite 
superieur a leur iatrogenicite potentielle. 

Lors des hypertriglyceridemies mode- 
rees, en ce qui concerne le risque cardio- 
vasculaire, les essais de prevention car- 
diovasculaire employant le fenofibrate 
en monotherapie versus placebo n’ont 
pas montre de resultats probants, sauf 
dans les sous-groupes ayant une hyper- 
triglyceridemie et/ou un HDL-choleste- 
rol bas. 11 13 Au cours de l’etude ACCORD- 
LIPID, une analyse post hoc dans le 
sous-groupe des patients diabetiques de 
type 2 avec hypertriglyceridemie resi- 
duelle et HDL-cholesterol abaisse, l’addi- 
tion du fenofibrate (160 mg) a une faible 
dose de simvastatine (20 mg) diminue de 
32 % la morbimortalite cardiovasculaire 
a 5 ans. 14 En meta-analyse, une reduction 
de la morbidity cardiovasculaire se des- 
sine sans baisse de la mortalite cardio- 
vasculaire ou totale. 16 * 17 

Ainsi, les fibrates ne sont pas indiques 
en premiere ligne lors des hyperlipide- 
mies mixtes, ou les statines, compte tenu 
de leur fort niveau de preuve, demeurent 
le traitement de premiere intention apres 
les regies hygienodietetiques. Une associ- 
ation statine-fibrate peut se discuter chez 
des malades en prevention secondaire 
avec un risque residuel eleve conservant 
une hypertriglyceridemie et un abaisse- 
ment concomitant du HDL-cholesterol 
malgre roptimisation de la dose de statine 
et la prise en charge des facteurs de dysli- 
pidemie secondaire (fig. 3). 

Acide nicotinique 

Les mecanismes d’action de l’acide 
nicotinique sont imparfaitement eluci- 


des. L’effet hypotriglyceridemiant (-17 a 
- 26 %) serait consecutif a une diminu- 
tion concomitante de la lipolyse du tissu 
adipeux et de la lipogenese de novo. 1 II 
induit egalement une augmentation du 
HDL-cholesterol. 

Sa prescription reste limitee du fait des 
effets secondaires frequents a type de 
bouffees vasomotrices. Par ailleurs, il 
accentue l’hyperglycemie et l’hyperuri- 
cemie lors des syndromes metabo- 
liques. 18 Niaspan a ete retire du marche 
frangais en 2011, faute de prescriptions 
suffisantes. Tredaptive, association 
d’acide nicotinique et de laropiprant 
(inhibiteur du recepteur D1 des prosta- 
glandines PGD2), destine a reduire les 
flushs, dispose d’une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) en cas 
d’hypertriglyceridemie en association 
aux statines. Toutefois, il reste en attente 
de commercialisation, avec une amelio- 
ration du service medical rendu (ASMR) 
de niveau V (equivalent a pas d ASMR). 16 
Les futurs essais de prevention cardio- 
vasculaire permettront de mieux situer 
la place de la niacine, qui demeure pour 
l’instant mal etablie. 

Acides gras omega 3 

Les acides gras omega 3 a longue 
chaine (acide eicosapentaeno'ique [EPA] 
et acide docosahexaeno'ique [DHA]) 
administres a doses pharmacologiques 
(Maxepa, Omacor) ont un effet hypo- 
triglyceridemiant, avec une baisse de 
l’ordre de 30 % pour un apport de 3 g/j 
d’EPA + DHA (soit pres de 10 fois les 
apports nutritionnels conseilles). 19,20 
Comme pour les autres therapeutiques 
hypotriglyceridemiantes, on ne dispose 
d’aucune donnee sur la prevention des 
pancreatites aigues en cas de traitement 
pour une hypertriglyceridemie majeure. 
Les acides gras omega 3 n’ont fait la 
preuve de leur efficacite qu’en postinfarc- 
tus et a dose moderees. 21 Le rembourse- 
ment n’est autorise qu’a dose faible, non 
hypotriglyceridemiante, en prevention de 
la mort subite du postinfarctus (Omacor) . 

Statines 

Les statines ont une efficacite modeste 
sur la triglyceridemie, avec des baisses 


de l’ordre de 10 a 15 %. Elies demeurent 
indiquees en premiere ligne en cas de 
dyslipidemie mixte comportant une 
hypertriglyceridemie moderee ; elles 
sont en revanche inoperantes pour 
controler la triglyceridemie lors des 
hypertriglyceridemies pures moderees a 
severes. 

Traitement non medicamenteux 

Lors des formes primitives par deficit 
en lipoproteine lipase, des tentatives de 
therapie genique ont ete faites au rnoyen 
d’injection intramusculaire (quadriceps) 
de vecteurs permettant une expression 
de la lipoproteine lipase humaine. L’utili- 
sation ne s’envisagerait que dans les cas 
de pancreatites aigues hypertriglyceri- 
demiques recidivantes. Une demande 
d’AMM europeenne est en cours d’ins- 
truction. 

Des LDL aphereses ou des plasmaphe- 
reses ont ete realisees lors d’hypertrigly- 
ceridemies majeures. Ces techniques 
d’exception, dont l’impact sur des crite- 
res cliniques n’a pas ete prouve, ne se 
justifient qu’en cas de situation mena- 
gant le pronostic vital : pancreatites 
aigues graves sans decrochage de la tri- 
glyceridemie ou pancreatites aigues au 
troisieme trimestre de grossesse enga- 
geant le pronostic foetal et maternel. 

Conclusion 

Les formes majeures restent une 
urgence medicale avec necessite de 
mesures dietetiques drastiques pour 
reduire les apports lipidiques en phase 
aigue, et chroniquement en cas de forme 
primitive avec deficit d’activite de la lipo- 
proteine lipase. Les hypertriglyceride- 
mies moderees comportent tres souvent 
un syndrome metabolique qui concourt a 
majorer le risque cardiovasculaire. Elles 
necessitent une intensification des 
mesures hygienodietetiques (charge 
calorique, activite physique, alcool) ; 
paradoxalement, les statines restent 
indiquees lorsqu’un traitement comple- 
mentaire de prevention cardiovasculaire 
est necessaire. La place du fenofibrate 
est fortement discutee et semble se limi- 
ter aux associations de seconde ligne lors 
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des hypertriglyceridemies residuelles 
sous statine avec haut risque cardiovas- 
culaire ou aux hypertriglyceridemies 
pures avec HDL- et LDL-cholesterol bas 
lors de situations a tres haut risque car- 
diovasculaire. • 
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summary Hypertriglyceridemia: therapeutic strategy 

Causes of hypertriglyceridemia (HTG) vary according to their severity and to their character pure or mixed. Environmental factors 
including caloric intake excess, fructose overload, alcohol consumption, metabolic syndrom, diabetes, and drug exposure are mostly 
involved in pure, mild HTG. In contrast, the main etiology of mixed HTG (combined dyslipidemia) is familial combined hyperlipidemia 
which is commonly associated with metabolic syndrome. Major HTG (> 1 0 g/L) results mostly from genetic disorder in lipid 
metabolism with a variable contribution of environmental factors. The complications of HTG are an increased risk of acute 
pancreatitis (TG >10 g/L) and a controversial atherogenic risk. Lifestyle modification is the treatment cornerstone. Nevertheless, 
statins are generally considered as the first drug if a medication is necessary for mixed hyperlipidemia. Fibrates may be used in 
combination with statin for patient with high atherogenic risk and simultaneous residual hypertriglyceridemie and low HDLc or in 
high risk patient with severe pure hypertriglyceridemia. 

resume Conduite a tenir devant une hypertriglyceridemie 

Les hypertriglyceridemies constituent des entites tres heterogenes selon leurs mecanismes et leur severite. Les 
hypertriglyceridemies pures moderees sont souvent secondaires a des facteurs environnementaux comme la surnutrition (en 
particulier le fructose et I’alcool), les medicaments et des comorbidites telles que le syndrome metabolique et le diabete de type 2 
principalement. A I'inverse, la principale cause des hypertriglyceridemies s'inscrivant dans le cadre d’une dyslipidemie mixte est 
I'hyperlipidemie combinee familiale, pathologie oligogenique intriquee avec le syndrome metabolique. Les hypertriglyceridemies 
majeures (> 10 g/L) resultent de variations genetiques impliquant les principaux genes de la lipolyse et d’une decompensation 
variable selon des facteurs environnementaux et I'importance des anomalies genetiques. Les complications de 
I'hypertriglyceridemie consistent essentiellement en un risque de pancreatite aigue survenant principalement en cas de 
decompensation severe et un risque atherogene controversy Le traitement releve en priorite d’une intensification des mesures 
hygienodietetiques. Dans les formes mixtes, les statines restent indiquees dans une perspective de prevention cardiovasculaire. La 
place des fibrates se limite aux associations de seconde ligne lors des hypertriglyceridemies residuelles avec HDL-cholesterol bas 
sous statine chez un patient a haut risque cardiovasculaire, leur interet lors des formes primitives ou secondaires majeures 
demeure incertain. 
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Et le HDL-cholesterol ? 
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D ans la prise en charge des dys- 
lipidemies, toutes les recom- 
mandations therapeutiques 
proposent en priorite d’abaisser le taux 
de cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL) en raison de la 
reduction des evenements cardiovascu- 
laires observee en agissant sur ce para- 
metre, en particulier lors d’un traitement 
par statine. Les relations entre lipoprotei- 
nes de haute densite (HDL) et athero- 
sclerose sont plus complexes, avec de 
nombreuses questions pour la pratique 
quotidienne tant dans l’interpretation du 
taux de HDL-cholesterol que dans la prise 
en charge t.herapeutique des patients 
ayant un taux de HDL-cholesterol bas. 

Quelles sont les relations 
entre HDL-cholesterol 
et risque cardiovasculaire? 

De nombreuses etudes epidemio- 
logiques ou interventionnelles ont mon- 
tre de fagon constante qu’un taux bas de 
HDL-cholesterol contribue a l’elevation 
du risque de maladies cardiovasculaires 
ischemiques. 1 

Dans une analyse de 68 etudes pro- 
spectives a partir de 302 430 participants 
sans antecedents de maladie cardiovas- 
culaire, le taux de HDL-cholesterol etait 
fortement associe avec le risque de mala- 
die coronarienne, meme apres ajuste- 
ment avec les autres parametres lipi- 
diques atherogenes et les facteurs de 
risque non lipidiques : 2 une augmenta- 
tion du HDL-cholesterol de 0,15 g/L est 
associee a une reduction de 22 % du 
risque coronarien. L’association avec le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
ischemique est plus faible. 


Cette evidence epidemiologique est 
renforcee par les resultats obtenus dans 
les etudes de prevention cardiovasculaire 
avec les statines. Dans la meta-analyse 
realisee a partir de 26 etudes randomi- 
sees, les patients ayant un HDL-choleste- 
rol bas ont un risque residuel sous traite- 
ment plus important que ceux ayant un 
HDL-cholesterol eleve. 3 Cela est vrai quel 
que soit le niveau de LDL-cholesterol, 
comme cela a ete bien mis en evidence 
dans une analyse complementaire de 
l’etude TNT : 4 des taux bas de HDL- 
cholesterol sont predictifs du risque 
d’evenements coronariens, meme chez 
les patients ayant un LDL-cholesterol 
inferieur a 0,70 g/L et apres ajustement 
pour les autres facteurs de risque cardio- 
vasculaires. 

Cette relation inverse entre HDL- 
cholesterol et risque cardiovasculaire 
est moins evidente pour des patients 
ayant un HDL-cholesterol tres bas 
(< 0,20 g/L) ou tres eleve (> 0,85 g/L), 
avec des exceptions pour certains grou- 
pes de patients ayant des anomalies 
particulieres du metabolisme des HDL. 
De fait, a F oppose des resultats signifi- 
catifs des etudes epidemiologiques et 
interventionnelles, les etudes gene- 
tiques ne retrouvent pas toujours l’as- 
sociation entre HDL-cholesterol bas et 
risque cardiovasculaire. Ainsi, les taux 
de HDL-cholesterol sont bas en cas de 
mutation du gene de l’apolipoproteine 
A-I (apoA-I) Milano ou de variants 
genetiques du transporteur ABCA1 
(ATP binding cassette transporter ) 
favorisant l’efflux du cholesterol, mais 
sans exces de risque cardiovasculaire. 
A l’oppose, le risque coronarien est aug- 
ments dans certaines mutations du 
gene de la proteine de transfert CETP, 
en depit d’une augmentation des taux 
de HDL-cholesterol. 


Quels sont les mecanismes 
de I’effet atheroprotecteur 
des HDL? 

Ils sont multiples (tableau 1). Souvent, 
l’effet est principalement attribue au role 
des HDL dans le transport inverse du 
cholesterol, c’est-a-dire a la capacite des 
HDL a capter le cholesterol des cellules 
peripheriques (macrophages et cellules 
spumeuses en particulier) pour le rame- 
ner au foie, ou les HDL sont finalement 
catabolisees. 

Mais a cote de ce role, les HDL ont de 
multiples autres proprietes decouvertes 
ces dernieres annees. Les proprietes 
anti-inflammatoires et antioxydantes 
sont certainement capitales, car l’athero- 
sclerose est une maladie inflammatoire 
chronique et la formation de LDL oxy- 
dees est particulierement deletere : les 
HDL peuvent prevenir l’oxydation des 
LDL. De plus, les HDL ont des effets 
benefiques directs sur l’endothelium vas- 
culaire en stimulant la production du 
monoxyde d’azote vasodilatateur, et en 
diminuant l’expression des molecules 
d’adherence a l’endothelium. Les HDL 
ont egalement des proprietes antithrom- 
botiques et anti-infectieuses. Enfin, les 


PROPRIETES DES HDL 


• Transport inverse du cholesterol 

• Activite anti-inflammatoire 

• Activite antioxydante 

• Activite anti-infectieuse 

• Activite antithrombotique 

• Activite antiapoptotique 

• Modulation de la fonction endotheliale 

• Activite vasodilatatrice 

• Regulation du metabolisme du glucose 


HDL: lipoproteines de haute densite. 
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HDL contribuent egalement a la fonction 
des cellules betapancreatiques. 

II faut done parler de « fonctionnalite » 
des HDL, et des tests sont en cours de 
developpement pour mieux evaluer cette 
fonctionnalite. A titre d’exemple, il a ete 
montre recemment que la mesure de la 
capacite d’efflux du cholesterol a partir 
de macrophages est un predicteur 
important du risque coronarien et est 
correlee a l’epaisseur intima-media caro- 
tidienne. 6 La fonctionnalite des HDL peut 
etre alteree dans de nombreuses circons- 
tances comme dans le diabete de type 2 
et dans le syndrome metabolique. 6 De 
plus, un traitement par statine peut 
reduire 1’indice du pouvoir inflammatoire 
des HDL, sans variation significative- 
ment importante du taux de HDL-choles- 
terol, soulignant bien les limites de ce 
taux pour apprecier les proprietes des 
HDL et l’effet d’une therapeutique. 7 

-> Ainsi, un taux « statique » de HDL- 
cholesterol ne peut rendre compte ni du 
caractere « dynamique » des HDL dans le 
transport inverse du cholesterol ni des 
autres proprietes qualitatives de ces par- 
ticules HDL. 

Comment interpreter un taux 
de HDL-cholesterol? 

Dans les recommandations actuelles, 
un taux de HDL-cholesterol inferieur a 
0,40 g/L est considere comme un facteur 
de risque, et a l’inverse un HDL-choleste- 
rol superieur a 0,60 g/L comme un fac- 
teur protecteur. 

Pour un individu donne, mi taux bas de 
HDL-cholesterol est parfois difficile a 
interpreter. Divers facteurs favorisant ce 
taux bas ont pu etre identifies (tableau 2) . 
Schematiquement, dans la pratique Cli- 
nique, il existe deux cas bien differents de 
patients ayant des taux de HDL-choles- 
terol bas. 

Ce qui est rare, ce sont toutes les anoma- 
lies genetiques des HDL. Pour affirmer le 
caractere atherogene ou non d’une 
hypoHDLemie severe isolee, il faut s’aider 
d’arguments cliniques et paracliniques : 

- la recherche d’antecedents cardio- 
vasculaires precoces chez des membres 


FACTEURS FAVORISANT UN TAUX 
DE HDL-CHOLESTEROL BAS 


Facteurs genetiques 


• Mutations de I'apoA-l 

• Deficit en LCAT 

• Maladie de Tangier et mutations de ABCA1 

Facteurs environnementaux 


• Hypertriglyceridemie 

• Obesite, surpoids androi'de 

• Insulinoresistance 

• Diabete de type 2 

• Sedentarite 

• Tabagisme 

• Apports importants en hydrates de carbone 

• Certains medicaments : betabloquants 
et diuretiques, progestatifs, androgenes 


ABCA1 : ATP binding cassette transporter ; apoA-l : 
apoliproteine A-l; HDL: lipoproteines de haute 
densite ; LCAT : lecithine-cholesterol-acyl- 
transferase. 


de la famille avec hypoHDLemie est capi- 
tale, de meme que la recherche de signes 
cliniques specifiques a une anomalie 
genetique ; 

- la recherche d’une atherosclerose 
infraclinique est parfois utile ; 

- le plus souvent, un avis specialise est 
souhaitable avec, si necessaire, recours a 
une analyse genetique. 

Ce qui est tres frequent, a l’inverse, ce 
sont tous les patients pour lesquels un 
taux de HDL-cholesterol bas s’associe a 
d’autres facteurs ou marqueurs de 
risque, et en particulier a une elevation 
des triglycerides. En effet, classique- 
ment, la dyslipidemie atherogene associe 
une baisse du HDL-cholesterol, une ele- 
vation meme moderee des triglycerides 
plasmatiques, et une preponderance de 
la sous-fraction atherogene des LDL 
petites et denses. Les patients ayant 
cette dyslipidemie atherogene sont sou- 
vent obeses ou en surpoids androide, et 
cette dyslipidemie est typique de celle 
observee dans le syndrome metabolique 
et le diabete de type 2. Par ailleurs, le 
tabagisme diminue de faqon notable le 
taux de HDL-cholesterol, et l’inactivite 


physique favorise egalement un taux de 
HDL-cholesterol bas. 

-> Ainsi, l’interpretation d’un taux bas 
d’HDL-cholesterol doit se faire en tenant 
compte du contexte clinique et des 
autres anomalies eventuelles des lipo- 
proteines circulantes. De faqon generate, 
les patients ayant simultanement un 
HDL-cholesterol bas et des triglycerides 
eleves ont une augmentation de leur 
risque cardiovasculaire. 

Que proposer a un patient 
ayant un HDL-cholesterol bas? 

Les mesures therapeutiques sont 
essentiellement hygienodietetiques et 
sont efficaces surtout chez les patients 
qui associent HDL-cholesterol bas, tri- 
glycerides eleves et obesite abdominale 
(tour de taille eleve) . 

Dietetique. En cas d’obesite abdomi- 
nale, la perte ponderate est l’element pri- 
mordial, meme si l’effet benefique sur le 
taux de HDL-cholesterol est parfois 
modeste. En revanche, chez les sujets 
ayant un HDL-cholesterol bas, mais des 
triglycerides et un poids normaux, l’effet 
de la dietetique est plus discute. Par 
comparaison aux hydrates de carbone, 
tous les apports d’acides gras tendent a 
augmenter le HDL-cholesterol. L’effet le 
plus important est meme observe avec 
les acides gras satures, mais ceux-ci sont 
deconseilles en raison de leur risque 
atherogene propre et de leur effet 
nefaste sur le LDL-cholesterol. L’interet 
respectif des acides gras poly-insatures 
(omega 3 et 6) et mono-insatures reste 
encore discute. 

Arret du tabagisme. C’est un element 
capital pour augmenter le taux d’HDL- 
cholesterol et bien sur reduire le risque 
cardiovasculaire global. 

Activite physique. Elle fait partie des 
recommandations habituelles pour ele- 
ver le HDL-cholesterol. Une activite phy- 
sique reguliere augmente plus le HDL- 
cholesterol chez les patients ayant des 
triglycerides eleves et une obesite abdo- 
minale que chez ceux ayant un HDL- 
cholesterol bas isole. L’augmentation 
observee est directement liee a la fre- 
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quence et l’intensite de l’activite phy- 
sique. En fait, c’est surtout la perte pon- 
derale obtenue par l’activite physique qui 
determine l’evolution du HDL-choleste- 
rol. II est raisonnable de recommander 
une activite reguliere aerobie d’au moins 
30 minutes par jour. 

Consommation d’alcool. Meme s’il est 
demontre qu’elle augmente le taux de 
HDL-cholesterol, les risques potentiels 
associes a une surconsommation n’inci- 
tent pas a proposer cette mesure pour 
augmenter le HDL-cholesterol chez des 
patients a haut risque cardiovasculaire, 
ce d’autant plus si les triglycerides sont 
eleves. 

Quels sont les effets 

des traitements medicamenteux 

sur le HDL-cholesterol? 

L’interpretation de l’effet d’un traite- 
ment sur le taux de HDL-cholesterol doit 
etre realisee avec une grande prudence, 
car il est necessaire de prouver qu’une 
augmentation du HDL-cholesterol cor- 
respond a un effet benefique en termes 
de transport inverse du cholesterol et de 
fonctionnalite des HDL. Toute interven- 
tion therapeutique visant a augmenter 
les HDL doit faire la preuve d’un effet 
antiatherogene, soit par des etudes utili- 
sant des marqueurs intermediaires de 
l’atherosclerose, soit par des etudes 
ayant des objectifs cliniques de morbi- 
dite cardiovasculaire. 

Les statines ont un effet modere d’ele- 
vation du HDL-cholesterol (2 a 15 % en 
fonction de la molecule choisie et surtout 
de la nature de la dyslipidemie). Les effets 
de l’ezetimibe et des resines seques- 
trantes des acides biliaires sur le taux de 
HDL-cholesterol sont tres modestes. 

Les fibrates augmentent significative- 
ment le taux de HDL-cholesterol de 5 a 
20 % en fonction essentiellement du taux 
initial de HDL-cholesterol et du type de 
dyslipidemie traitee. Simultanement, les 
fibrates abaissent les triglycerides et 
modifient le profil de taille et de densite 
des LDL. Plusieurs analyses post hoc d’es- 
sais de prevention avec les fibrates sugge- 
rent fortement un benefice cardiovascu- 


laire dans le sous-groupe de patients 
ayant un HDL-cholesterol bas et des tri- 
glycerides eleves, 1 benefice confirme dans 
une meta-analyse recente. 8 

L’acide nicotinique augmente de fagon 
importante le taux de HDL-cholesterol 
Qusqu’a 30 %) en fonction de la dose utili- 
see. Plusieurs etudes evaluant l’evolution 
de l’atherosclerose soit coronarienne, soit 
carotidienne lors d’un traitement par 
acide nicotinique associe a une statine 
ont montre un effet favorable. Toutefois 
l’etude AIM-HIGH qui evaluait l’acide 
nicotinique a liberation prolongee 
(Niaspan) en association avec statine 
chez des patients a haut risque a ete 
interrompue prematurement pour 
absence d’efficacite clinique. De plus 
Niaspan n’est plus disponible en France. 
De ce fait, c’est surtout l’etude HPS2- 
THRIVE qui va preciser l’interet ou non 
d’associer l’acide nicotinique a un traite- 
ment par statine pour reduire le risque 
vasculaire residuel. Cette etude est reali- 
see avec une association d’acide nicoti- 
nique et de laropiprant, medicament qui 
reduit les flushs induits par l’acide nicoti- 
nique. L’association acide nicotinique- 
laropiprant (Tredaptive) n’est pas encore 
disponible en France. 

De nouvelles strategies therapeutiques 
permettant d’agir beaucoup plus specifi- 
quement sur les HDL sont en cours de 
developpement, comme par exemple les 
inhibiteurs de la proteine de transfert des 
esters de cholesterol (CETP), des pepti- 
des mimetiques de 1’apoA-I ou des traite- 
ments visant a augmenter la production 
d’apoA-I. 9 Les inhibiteurs de la CETP sont 
certainement les medicaments qui 
paraissent les plus puissants en termes 
d’elevation du taux de HDL-cholesterol 
mais, apres l’echec du developpement du 
torcetrapib 10 (surmortalite totale et aug- 
mentation des evenements cardiovascu- 
laires potentiellement liees a une aug- 
mentation de la pression arterielle), et 
meme si deux autres inhibiteurs de la 
CETP (dalcetrapib et anacetrapib) n’ont 
pas le meme effet deletere que le torce- 
trapib sur la pression arterielle, ces traite- 
ments ne pourront pas etre enregistres 


sur des parametres biologiques d’effica- 
cite. Seules les etudes de prevention car- 
diovasculaire en cours (Dal-OUTCOMES 
avec le dalcetrapib, et REVEAL avec l’a- 
nacetrapib) permettront de savoir si l’ele- 
vation du HDL-cholesterol induite par 
une inhibition de la CETP est benefique 
ou non et pour quelles categories de 
patients en pratique clinique. 

Conclusion 

Les recherches pour moduler les HDL 
doivent rester tres actives, car le risque 
residuel observe sous statine est pour 
une part lie a des anomalies des HDL qui 
sont frequentes sous traitement. 11 Toute- 
fois, l’objectif n’est pas d’elever un taux 
de HDL-cholesterol, mais de montrer 
qu’un medicament agissant sur les HDL 
modifie de fagon favorable les qualites de 
ces particules. Beaucoup de travaux res- 
tent necessaires pour definir quelles cate- 
gories de patients peuvent beneficier 
d’une strategie therapeutique agissant 
sur le taux de HDL-cholesterol avec un 
objectif de prevention cardiovasculaire. 

Dans l’attente, pour agir sur ce parame- 
tre, les mesures hygienodietetiques sont 
les plus utiles, en particulier l’arret du 
tabagisme, l’augmentation de l’activite 
physique et l’obtention d’une perte pon- 
derale, surtout en cas d’obesite abdomi- 
nale. Parmi les traitements enregistres, 
l’acide nicotinique est aujourd’hui le plus 
efficace pour elever le taux de HDL- 
cholesterol. • 


M. Farnier declare avoir regu des honoraires en tant 
qu’investigateur, expert scientifique et/ou conferencier 
de la part des firmes suivantes : Abbott, AstraZeneca, 
Genzyme, Kowa, Merck & Co, Merck-Schering-Plough, 
Novartis, Pfizer, Recordati, Roche, Sanofi-Aventis, SMB 
et Takeda. 


summary What about HDL-cholesterol? 

Epidemiological and clinical intervention data have 
consistently shown that low levels of HDL-cholesterol (HDL- 
C) are associated with an increased risk of cardiovascular 
disease. In contrast, data for gene variants associated with 
changes in HDL-C are more conflicting, potentially reflecting 
the complexity of HDL metabolism. Indeed reverse 
cholesterol transport and HDL functionality cannot be 
appreciated by HDL-C level alone. In clinical practice, low 
HDL-C is frequently combined with other metabolic 
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abnormalities, particularly with type 2 diabetes, metabolic 
syndrome and abdominal obesity. These circumstances are 
usually associated with the presence of an atherogenic 
dyslipidemia characterized by the lipid triad low HDL-C, 
elevated triglycerides and excess of small dense LDL 
particles. The first step in the management of low HDL-C is 
lifestyle interventions: weight loss, physical activity and 
smoking cessation are effective in increasing HDL-C. The 
residual cardiovascular risk among high risk patients who 
are treated with statins, have triggered intense interest in 
therapies raising HDL-C. Until now, nicotinic acid is the most 
effective drug. All the new therapeutic strategies acting on 
HDL should be validated by cardiovascular clinical trials. 


resume Et le HDL-cholesterol ? 

Les donnees epidemiologiques et d'interventions cliniques 
montrent de fagon constante une association entre HDL- 
cholesterol bas et elevation du risque cardiovasculaire. 
Cette evidence est moins retrouvee sur le plan genetique, ce 
qui est le reflet de la complexite du metabolisme des HDL. 
En effet, un taux isole de HDL-cholesterol ne permet pas 
d'apprecier le transport inverse du cholesterol et la 
fonctionnalite des particules HDL. En pratique Clinique, un 
taux bas de HDL-cholesterol est souvent associe avec 
d'autres anomalies metaboliques comme le diabete de 
type 2, le syndrome metabolique ou I’obesite viscerale. 
Dans toutes ces circonstances, il existe classiquement une 


dyslipidemie atherogene caracterisee par la triade lipidique 
HDL-cholesterol bas, triglycerides eleves et exces de LDL 
petites et denses. La prise en charge therapeutique d’un 
taux de HDL-cholesterol bas repose essentiellement sur des 
mesures hygienodietetiques : perte ponderale, activite 
physique et arret du tabagisme sont les mesures 
essentielles. Le risque cardiovasculaire residuel observe 
sous statine chez les patients a haut risque renforce I’interet 
d’utiliser des traitements medicamenteux pour augmenter 
le taux de HDL-cholesterol. Parmi ceux-ci, a ce jour, I’acide 
nicotinique est le plus efficace. Toute nouvelle intervention 
therapeutique agissant sur le metabolisme des HDL devra 
etre validee en termes de prevention cardiovasculaire. 
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L a prise en charge d’une dyslipide- 
mie, en general, et d’une hyper- 
cholesterolemie, en particulier, 
implique, en premiere intention, des 
mesures hygienodietetiques. Un regime 
pauvre en graisses saturees reduit les taux 
de cholesterol total et lie aux lipoprotei- 
nes de basse densite (LDL) de 10 a 20 %, 
rarement plus. La pratique reguliere d’une 
activite physique exerce egalement des 
effets favorables sur le profil lipidique, 
mais sans doute davantage sur le taux de 


cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite (HDL) et sur les triglycerides que 
sur la concentration de LDL-cholesterol 
per se. Les mesures hygienodietetiques 
sont utiles dans tous les cas de figure. 
Cependant, chez les personnes a haut 
risque cardiovasculaire, soit parce qu’elles 
ont un taux de LDL-cholesterol tres eleve 
(hypercholesterolemie familiale), soit 
parce qu’elles cumulent plusieurs fac- 
teurs de risque (typiquement, le patient 
diabetique de type 2 avec syndrome 


metabolique), soit encore parce qu’elles 
ont deja ete victimes d’un evenement 
cardiovasculaire, ces mesures sont gene- 
ralement insuffisantes et doivent etre 
completees par des interventions phar- 
macologiques. 1 Parmi celles-ci, c’est 
incontestablement la classe des statines 
qui a ete la plus etudiee et s’est revelee la 
plus efficace pour ameliorer le pronostic 
coronarien ou cerebrovasculaire. 2 

Mecanismes d’action des statines 

Cibles 

La cible princeps des statines est la 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
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(HMG-CoA) reductase, une enzyme qui 
intervient dans l’etape limitante de la 
synthese cellulaire de cholesterol. Son 
inhibition par les statines entraine une 
diminution de la synthese de cholesterol 
dans les hepatocytes qui, secondaire- 
ment, expriment davantage de recep- 
teurs membranaires aux LDL, ce qui 
contribue a accroitre les capacites d’ex- 
traction du cholesterol circulant par le 
foie. Le blocage de la HMG-CoA reduc- 
tase provoque, outre la baisse du choles- 
terol, une diminution de diverses sub- 
stances dont le mevalonate, qui pourrait 
etre impliquee dans la survenue de cer- 
taines manifestations indesirables. 

Profil lipidique 

L’effet principal des statines est une 
diminution, dependante de la dose admi- 
nistree, des concentrations de choleste- 
rol total et LDL-cholesterol. Un double- 
ment de la dose entraine une diminution 
supplementaire moyenne du LDL- 
cholesterol de 6 %, avec une reduction 
totale pouvant atteindre, voire exceder, 
50 % . II existe cependant une variabilite 
interindividuelle qui peut s’expliquer, au 
moins en partie, par les capacites de syn- 
these hepatique et d’absorption intesti- 
nale du cholesterol, differentes d’une 
personne a l’autre. La reduction du LDL- 
cholesterol par les statines peut etre 
potentialisee par l’ajout d’un inhibiteur 
specifique de l’absorption intestinale 
comme Fezetimibe (v. encadre). Les sta- 
tines augmentent modestement (environ 
5 %) les taux de HDL-cholesterol (mais 
cet effet favorable peut etre perdu a for- 
tes doses, comme montre avec l’atorvas- 
tatine) et diminuent aussi moderement 
(10al5%)les concentrations de trigly- 
cerides (v. figure) . 

Effets pleiotropes 

Outre leurs effets specifiques sur le 
profil lipidique, divers effets pleiotropes 
ont ete attribues aux statines dont une 
amelioration de la fonction endotheliale, 
un effet anti-mflammatoire et une dimi- 
nution du stress oxydant, contribuant a 
une meilleure stabilisation de la ►► 


Alternatives medicamenteuses 
aux statines 


L e risque cardiovasculaire residuel sous 
statine reste eleve. 1 Par ailleurs, certains 
patients ne tolerent pas les statines, du 
fait de leurs effets indesirables, en tout cas a 
doses suffisamment elevees. 

Des combinaisons, voire des alternatives 
therapeutiques, doivent done etre envisagees. 
Si I’objectif est de reduire le taux des 
triglycerides et d’augmenter la concentration 
du HDL-cholesterol (en particulier, chez le 
patient diabetique de type 2), la solution 
pourrait etre la prescription soit d’un derive de 
I’acide fibrique (principalement le fenofibrate), 
soit d’un derive de I’acide nicotinique. 

Si I’objectif est de cibler I’hyperLDL- 
cholesterolemie, la prescription de 
medicaments inhibiteurs de I’absorption 
intestinale du cholesterol peut etre une 
solution. De ce point de vue, les resines ont 
ete supplantees par un medicament dont 
faction est plus selective et qui est bien mieux 
tolere sur le plan digestif, fezetimibe (Ezetrol). 


Derives de I’acide fibrique 

Les fibrates (fenofibrate, gemfibrozil, 
bezafibrate) exercent un effet essentiellement 
hypotriglyceridemiant (v. p. 1110), avec une 
certaine augmentation du taux de HDL- 
cholesterol et sans effet important sur le taux 
de LDL-cholesterol. 

Dans I’etude FIELD, le fenofibrate, donne en 
monotherapie chez des patients diabetiques 
de type 2, n’a pas montre de reduction 
significative du critere composite coronarien 
(deces d’origine coronarienne et infarctus non 
mortels). Apres ajustement pour une 
« surprescription » de statine dans le groupe 
placebo par rapport au groupe fenofibrate, la 
reduction des evenements coronariens est 
devenue significative. 2 Dans ACCORD-LIPID, 
I’ajout du fenofibrate a un traitement de base 
systematique par statine n’a cependant pas 
permis de reduire significativement 
I’incidence des evenements cardiovasculaires 


(la reduction n’a ete notable que dans le 
sous-groupe combinant triglycerides eleves 
et HDL-cholesterol has). 3 
Une meta-analyse recente a demontre qu’une 
therapie par fibrate reduit de 1 0 % les 
evenements cardiovasculaires majeurs et de 
1 3 % les evenements coronariens par rapport 
a un placebo (chez des patients trades ou non 
par statine), sans influence significative sur 
les evenements cerebrovasculaires ni sur la 
mortalite. 4 

Les donnees disponibles montrent done que 
les fibrates ne sont pas vraiment une 
alternative aux statines en termes de 
prevention cardiovasculaire. La prescription de 
fenofibrate dans ce but ne peut etre 
recommandee que dans certaines conditions 
particulieres (p. ex. en combinaison avec une 
statine si hypertriglyceridemie avec HDL- 
cholesterol has). 

Derives de I’acide nicotinique 

L’acide nicotinique offre un profil interessant 
en abaissant le taux de LDL-cholesterol, en 
augmentant celui de HDL-cholesterol et en 
diminuant les concentrations de triglycerides. 
La tolerance imparfaite peut etre amelioree 
par I’utilisation de formes retard et/ou par la 
combinaison avec I’aspirine ou mieux le 
laropiprant (antagoniste des recepteurs aux 
prostaglandines), ce qui reduit le risque de 
flush. Une meta-analyse recente a montre des 
effets favorables sur les evenements 
cardiovasculaires, mais il s’agissait d’essais 
realises avant I’ere des statines, et I’interet de 
I’acide nicotinique en combinaison avec une 
statine reste a demontrer. 5 L’etude AIM-HIGH 
vient d’etre interrompue prematurement en 
raison de I’absence de benefice de I’addition 
de I’association acide nicotinique-laropiprant 
a un traitement de base par statine chez des 
patients en prevention secondaire avec 
hypertriglyceridemie et HDL-cholesterol 
abaisse. ► 
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► Ezetimibe 

L’ezetimibe inhibe I’absorption intestinale de 
cholesterol et de phytosterols. Ce nouvel 
hypolipidemiant cible principalement le LDL- 
cholesterol (avec une legere augmentation du 
taux de HDL-cholesterol et une reduction 
moderee des triglycerides). II existe un effet 
synergique en combinaison avec une statine. 6 
La diminution supplementaire observee pour 
le LDL-cholesterol approche les 20 %, soit 
3 fois environ ce que I’on peut attendre d’un 
doublement de la dose de statine. Une 
combinaison fixe simvastatine-ezetimibe est 
disponible. La tolerance de I’ezetimibe est 
bonne en monotherapie et en association. 
Aucune etude n’a encore montre d’effets 
favorables sur des marqueurs indirects 
d’atherosclerose comme I’epaisseur intima- 
media carotidienne, que ce soit chez des 
patients ayant une hypercholesterolemie 
familiale (etude ENHANCE), chez des patients 
diabetiques (etude SANDS), ou chez des 
patients coronariens (etude ARBITER-6- 
HALTS). 

Recemment, I’etude SHARP a montre que la 
combinaison de simvastatine 20 mg et 
d’ezetimibe 10 mg reduisait de fagon 
significative I’incidence des evenements 
cardiovasculaires majeurs (- 17 % ; p: 0,002) 
chez des patients ayant une insuffisance 
renale avancee. Cette etude ne permet 
cependant pas de determiner I’apport 
specifique de I’ezetimibe par rapport a la 
statine, puisque I’essai ne comprenait pas de 
groupe avec une monotherapie par statine. 7 
On attendra done avec interet les resultats de 
la grande etude IMPROVE-IT actueliement en 
cours comparant la combinaison de 
simvastatine 40 mg + ezetimibe 10 mg a une 
monotherapie par simvastatine 40 mg (titree 
si necessaire a 80 mg) chez des patients dans 
les suites d’un syndrome coronarien aigu. 

Phytotherapie 

L’ingestion de phytosterols, a une dose 
journaliere de 1 ,5 a 3 g, reduit le taux de LDL- 
cholesterol de 5 a 1 5 % par rapport a un 
placebo en monotherapie ou meme en 
combinaison a une statine, sans effets 
significatifs sur les concentrations de HDL- 


cholesterol ou de triglycerides. 8 Cet apport 
peut etre conseille chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie moderee et qui ne 
tolerent pas les statines ou ne peuvent tolerer 
une dose suffisante. 9 On ne dispose 
cependant pas d’etudes de morbimortalite 
avec cette combinaison statine-phytosterol. 

La levure de riz rouge (chinois) contient divers 
produits dont des phytosterols et une faibie 
dose de lovastatine (monacoline), variable 
cependant selon la formulation 
commercialisee. Eile est capable de diminuer 
le taux de cholesterol-LDL d’environ 20 a 
30 % a la dose de 600 a 2400 mg deux fois 
par jour. Aucune etude sur les evenements 
cardiovasculaires n’est disponible a ce jour, et 
il n’est actueliement pas conseille de recourir 
a cette administration comme alternative a 
une statine. 9 • 
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►► plaque atheromateuse ( v . figure) . 3 
Une regression du volume de l’atherome 
a ete rapportee. II est probable que ces 
effets pleiotropes soient aussi responsa- 
bles de la diminution des evenements 
cardiovasculaires, au-dela de la reduc- 
tion du LDL-cholesterol, mais on ignore 
encore dans quelle proportion. Diverses 
meta-analyses ont montre une correla- 
tion quasi lineaire entre la reduction des 
evenements cardiovasculaires et la dimi- 
nution du taux de LDL-cholesterol, sug- 
gerant que cet effet joue sans doute un 
role preponderant. 1 

Differences entre les statines 

Toutes les statines partagent le meme 
mecanisme d’action, et l’effet de classe 
predomine largement en ce qui concerne 
l’efficacite clinique. Cette classe est 
cependant heterogene en termes d’enti- 
tes chimiques et de certaines caracteris- 
tiques pharmacologiques (tableau 1). 4B 

Sur le plan pharmacodynamique, tou- 
tes les statines ne sont pas equipotentes, 
mg par mg, vis-a-vis de la diminution des 
valeurs du cholesterol total et du LDL- 
cholesterol. Des etudes de comparaison 
directes et indirectes, avec les dosages 
habituellement presents en clinique, 
aboutissent a la sequence suivante par 
ordre d’efficacite decroissante : rosuvas- 
tatine > atorvastatine (pitavastatine) 
> simvastatine > pravastatine (lovasta- 
tine) > fluvastatine. Certaines differen- 
ces ont egalement ete rapportees en ce 
qui concerne les effets sur les taux de tri- 
glycerides et de HDL-cholesterol. 

Sur le plan pharmacocinetique, toutes 
les statines ont une duree d’action suffi- 
samment longue pour etre administree 
une fois par jour, de preference le soir. La 
principale distinction susceptible d’avoir 
des implications cliniques concerne le 
metabolisme via les isoformes du cyto- 
chrome P450 et le risque d’interactions 
medicamenteuses qui en resulte 
(tableau 1). Ce risque est le plus impor- 
tant avec la simvastatine et l’atorvasta- 
tine, toutes deux metabolisees via le cyto- 
chrome 3A4 (surveiller l’anticoagulation 
sous antivitamine-K, notamment). La pra- 
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EFFETS EXTRALIPIDIQUES 


BJMIhU 

Illustration 

des mecanismes 

d’action, 

lipidiques 

et extralipidiques, 

des statines. 

LDL: lipoproteines 
de basse densite ; 
HDL: lipoproteines 
de haute densite. 


vastatine doit etre preferee en cas de 
polymedication chez les patients greffes. 

Efficacite dans les etudes 
cliniques 

Les statines sont probablement la 
classe pharmacologique qui a ete le 
mieux etudiee en termes d’amelioration 
du pronostic cardiovasculaire. 2 Elies ont 
prouve leur efficacite pour reduire l’inci- 
dence des evenements cardiovasculaires 
majeurs (coronariens et cerebrovasculai- 
res), la mortalite cardiovasculaire et/ou 
la mortalite toutes causes dans differen- 
tes populations et/ou circonstances 
(tableau 2). fU0 L’ensemble de ces etudes 
a conduit au concept « the lower, the bet- 
ter », a savoir que plus on reduit le taux 
de LDL-cholesterol, plus on ameliore le 
pronostic du patient. Cela a amene a pro- 
poser l’obtention de valeurs cibles de 


plus en plus basses, en particulier chez 
les personnes a tres haut risque corona- 
rien ( v . p. 1104). 

Prevention secondaire 

Les etudes realisees en prevention 
secondaire ont concerne principalement 
des patients cardiaques ayant une coro- 
naropathie stable, apres un syndrome 
coronarien aigu recent, ou encore ayant 
beneficie d’une revascularisation recente 
(angioplastie percutanee ou chirurgie de 
pontage coronarien) 3 713 Elies ont syste- 
matiquement donne des resultats tres 
favorables. II en est de meme chez les 
sujets ages de plus de 65 ans. 11 Par 
ailleurs, en prevention secondaire, une 
dose elevee de statine, abaissant davan- 
tage le taux de LDL-cholesterol, s’avere 
plus efficace qu’une dose standard 
(tableau 2) 3 ^ 13 


LISTE DES DIFFERENTES STATINES 


DCI 

Nom commercial 
(France) 

Dosages 
disponibles (mg) 

Hydrophilicite, 

lipophilicite 

Metabolisme 

Atorvastatine 

Tahor 

10, 20, 40,80 

Lipophile 

CYP3A4 

Fluvastatine 

Lescol, Fractal 

20, 40, LP 80 

Lipophile 

CYP2C9 

Lovastatine 

ND 

20,40 

Lipophile 

CYP3A4 

Pitavastatine 

ND 

2,4 

Hydrophile 

Minime 

Pravastatine* 

Elisor, Vasten 

10, 20, 40 

Hydrophile 

Non 

Rosuvastatine 

Crestor 

5,10, 20 

Hydrophile 

CYP2C9 

Simvastatine** 

Zocor, Lodales 

20,40 

Lipophile 

CYP3A4 


ND : non disponible en France. * Seule la pravastatine a une liaison aux proteines < 90 % (environ 50 %); 
** la simvastatine et la lovastatine sont des prodrogues. DCI : denomination commune internationale. 


Prevention primaire 

Les sujets en prevention primaire 
ayant un profil de risque eleve benefi- 
cient egalement d’un traitement par sta- 
tine. 1417 Cependant, cette protection ne 
s’est pas revelee statistiquement signifi- 
cative dans la population feminine 
(tableau 2). 18 Elle n’a pas ete testee chez 
les sujets n’ayant pas de risque cardio- 
vasculaire accru. 

Populations particulieres 

L’effet protecteur des statines a ete 
evalue dans diverses populations a risque 
cardiovasculaire eleve. Une meta-ana- 
lyse des essais realises chez les patients 
diabetiques a montre que la reduction du 
risque relatif d’evenements cardiovascu- 
laires observee avec les statines etait 
d’amplitude comparable chez les person- 
nes diabetiques a celle observee chez les 
sujets non diabetiques. 19 En presence 
d’une insuffisance renale, les statines 
offrent une protection significative chez 
les personnes non encore dialysees, mais 
pas chez les patients dialyses. 20 

Pathologies cardiovasculaires 
particulieres 

Les effets benefiques des statines ont 
ete recherches dans de nombreuses 
pathologies a connotation cardiovascu- 
laire, differentes de la coronaropat.hie 
stricto sensu. Les principales sont repri- 
ses dans le tableau 3 avec des resultats 
parfois favorables, mais qui doivent 
encore etre confirmes. 2130 Des resultats 
positifs dans la thrombose cerebrale 21, 22 
et prometteurs dans l’insuffisance car- 
diaque 27 ont ete publies recemment. 

Autres pathologies 
non cardiovasculaires 

L’interet des statines dans des maladies 
non cardiovasculaires a egalement ete 
recherche. Citons, de faqon non exhaus- 
tive, le cancer, les infections bacteriennes- 
sepsis, l’insuffisance renale secondaire 
aux produits de contraste, la sclerose en 
plaques, etc. Les donnees disponibles, 
suggerant parfois un effet favorable, rele- 
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[> DOSSIER 


DYSLIPIDEMIES 


EFFETS D’UN TRAITEMENT PAR STATINE SUR L’INCIDENCE DES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS « MACE* », 
SUR LA MORTALITE CARDIOVASCULAIRE ET SUR LA MORTALITE TOTALE: resultats des meta-analyses selon le sous-groupe 
considere 


Sous-groupe 

Essais 

(n) 

Patients (n) 

Incidence 
de « MACE » 

Mortalite 

cardiovasculaire 

Mortalite 

totale 

Meta-analyse 

(reference) 




RR (1C a 95 %) 

RR (1C a 95 %) 

RR (1C a 95 %) 

Tout patient a risque 

21 

129526 


0,79 (0,77-0,81) 

0,86 (0,82-0,90) 

0,90 (0,87-0,93) 

CTTs, etal. 2010 (2)* 

cardiovasculaire 

76 

170255 


0,90 (0,86-0,94) 

0,80 (0,74-0,87) 

ND 

Mills, etal. 2011 (6) 

Prevention secondaire 

25 

69511 


0,75(0,71-0,79) 

0,77(0,71-0,83) 

0,84 (0,79-0,89) 

Wilt, etal. 2004 (7) 

(tout patient coronarien) 

21 

? 


0,80 (0,77-0,83) 

ND 

ND 

CTTs, etal. 2010 (2)* 

Syndrome coronarien 
aigu (4 mois) 

18 

14303 

0.93(0,81-1,06) 

0,84 (0,64-1 ,09) 

0,90(0,70-1,14) 

Briel, etal. 2011 (8) 

Angioplastie percutanee 
(1 mois) 

5 

1789 

0,43(0,31-0,59) 

ND 

ND 

Hao, etal. 2010 (9) 

Chirurgie de pontage 

19 

31 725 


ND 

ND 

0,57 (0,49-0,67) 

Liakopoulos, etal. 

coronarien (1 mois) 







2008 (10) 

Sujets ages (> 65 ans) 

9 

19569 

ND 

0,70 (0,53-0,83) 

0,78 (0,65-0,89) 

Afilalo, etal. 2008 (11) 

Statine dose forte versus 

5 

39612 


0,85 (0,82-0,89) 

ND 

ND 

CTT, etal. 2010 (2) 

dose standard 

10 

41 778 


0,90 (0,84-0,96) 

0,89(0,78-1,01) 

0,92(0,83-1,03) 

Mills, etal. 2011 (12) 

(prevention secondaire) 

13 

3341 


0,56 (0,44-0,71) 

ND 

0,42(0,11-1,64) 

Patti, et al. 2011 (13)** 

Prevention primaire 

20 

65261 


0,85 (0,77-0,95) 

0,89(0,81-0,98) 

0,93 (0,87-0,99) 

Mills, etal. 2008 (14) 


10 

70388 


0,70(0,61-0,81) 

0,88 (0,73-1 ,05) 

0,88(0,81-0,96) 

Brugts, etal. 2009 (15) 


11 

65229 


ND 

ND 

0,91 (0,83-1,01) 

Ray, etal. 2010 (16) 


14 

? 


0,70(0,61-0,79) 

ND 

0,83 (0,73-0,95) 

Taylor, etal. 2011 (17) 

Prevention primaire 

6 

21 963 


0,78 (0,64-0,96) 

ND 

0,90 (0,60-1 ,35) 

Bukkapatnam, etal. 

femmes 







2010(18) 

Diabetiques 

14 

18686 

0,79 (0,72-0,86)*** 

0,87 (0,76-1 ,00)*** 

0,91 (0,82-1,01)*** 

CTTs, etal. 2008 (19)* 

Insuffisants renaux 

26 

25017 


ND 

0,80 (0,70-0,90) 

0,81 (0,74-0,89) 

Navaneethan, etal. 

non dialyses 







2009 (20) 


•A titre indicatif, car classification differente selon les meta-analyses. CV : cardiovasculaire ; 1C : intervalle de confiance ; ND : donnee non disponible ; RR : risque 
relatif. * La Cholesterol Treatment Trialists’(CTT) Collaboration a normalise les resultats pour une reduction du LDL-cholesterol de 1 mmol/L (reduction moyenne de 
1,07 mmo/L dans les essais analyses). ** Travail ciblant les essais realises chez les patients avec un syndrome coronarien aigu (evaluation a 30 jours). *** 1C a 99 % 
au lieu de 95 %. 


vent essentiellement d’etudes experi- 
mentales animates ou d’etudes observa- 
tionnelles humaines ; aucune de ces 
pathologies n’est actuellement une indi- 
cation pour un traitement par statine. 

Effets indesirables des statines 

Le profit de tolerance et de securite des 
statines peut etre considere, d’une fagon 
generate, comme excellent. Les manifes- 
tations indesirables le plus frequemment 
rapportees sont les alterations des tests 
hepatiques et les plaintes musculaires. 
Elies sont dependantes de la dose admi- 


nistree et peuvent etre favorisees par des 
interactions medicamenteuses, des pre- 
dispositions genetiques et/ou des mala- 
dies associees. 

L’augmentation des transaminases 
hepatiques est rare (< 5 %). II est cepen- 
dant recommande de ne pas initier une 
therapie par statine ou d’interrompre un 
traitement en cours en cas d’augmenta- 
tion nette des transaminases (> 3 fois la 
limite superieure). Les plaintes muscu- 
laires sont, sans doute, plus frequentes 
(7 a 25 %) et comprennent myalgies, 
myopathies (augmentation des enzymes 


musculaires : si le taux de creatine 
phosphokinase est plus de 5 fois la limite 
superieure de la normale, le traitement 
doit etre interrompu) et, exceptionnelle- 
ment, rhabdomyolyse (myoglobinurie 
avec insuffisance renale) . La physiopa- 
thologie pourrait impliquer une toxicite 
mitochondriale due a la depletion en 
mevalonate, precurseur du coenzyme Q 
et lui-meme cofacteur de la chaine res- 
piratoire, une apoptose des myocytes, 
voire une necrose d’origine auto- 
immune. Toute anomalie biologique ou 
plainte subjective ne doit cependant pas 
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conduire d’emblee a un arret de la sta- 
tine. L’imputabilite de l’effet rapporte 
doit etre bien evaluee avant tout arret 
intempestif du traitement qui pourrait 
etre dommageable. 

Pendant longtemps, les statines ont ete 
suspectees d’avoir des effets extravascu- 
laires negatifs, cerebraux, endocriniens 
ou meme tumoraux. II apparait mainte- 
nant evident que les statines n’augmen- 
tent pas la morbimortalite non cardiovas- 
culaire. 2 En particulier, l’utilisation des 
statines n’est pas associee a un risque 
augmente de cancer. 

Recemment, un risque moderement 
accru, et inexplique, de diabete a ete rap- 
porte sous statine, avec apparemment 
une relation dose-effet et une majoration 
plus marquee chez les personnes cumu- 
lant d’autres facteurs de risque de la 
maladie. 31 Le risque parait cependant 
tres modere en regard du benefice 
apporte par une statine dans une popula- 
tion a haut risque cardiovasculaire. Une 
autre controverse concerne un risque 
accru d’hemorragie cerebrale associe a 
un abaissement marque du taux de cho- 
lesterol sous statine. 21 Ce possible effet 
negatif ne doit cependant pas occulter 
l’effet tres favorable sur les accidents 
ischemiques cerebraux (et coronariens), 
par ailleurs plus frequents. 21,22 De plus, 
un traitement prealable par statine sem- 
ble etre associe a un meilleur pronostic 
en cas d’hemorragie intracerebrale. 23 

Recommandations pratiques 

Les indications des statines en France 
concernent soit le traitement de l’hyper- 
cholesterolemie en tant que telle (notam- 
ment l’hypercholesterolemie familiale, y 
compris chez les enfants et les adoles- 
cents) , soit la reduction du risque cardio- 
vasculaire, independamment du niveau 
de cholesterolemie (tableau 4). L’analyse 
de ce qui se passe sur le terrain montre 
que nombre de patients qui devraient 
beneficier d’une statine n’en ont jamais 
regu. A l’inverse, un nombre non negli- 
geable de personnes traitees par statine 
ne tireront quasiment pas de benefice de 
ce medicament en raison d’un profil de 


co 

33 

< 


LISTE DES PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES AU SENS LARGE, ou les statines 
ont ete testees et les effets compiles dans des meta-analyses recentes 


Pathologie 

Resultat 

Meta-analyse 

Thrombose cerebrale 

Positif 

Amarenco, etal. 2006 (21) et 2009 (22) 

Hemorragie intracerebrale 

Incidence accrue 
Meilleur pronostic 

Amarenco, etal. 2006 (21) 

Biffi, etal. 2011 (23) 

Demence cerebrovasculaire 

Negatif 

McGuinness, etal. 2010 (24) 

Stenose aortique 

Negatif 

Parolari, etal. 2011 (25) 

Anevrisme de I’aorte 

Positif (a confirmer) 

Twinne, etal. 2011 (26) 

Decompensation cardiaque 

Positif 

Lipinski, etal. 2009 (27) 

Fibrillation auriculaire 

Negatif 

Rahimi, etal. 2011 (28) 

Tachycardie ventriculaire 

Positif 

Wanahita, etal. 2010 (29) 

Thromboembolie veineuse 

Possible (a confirmer) 

Pai, etal. 2011 (30) 



INDICATIONS DES STATINES ACTUELLEMENT COMMERCIAUSEES EN FRANCE 

DCI 

HC familiale 
homozygote 

HC familiale 
heterozygote 
ou polygenique 
(isolee ou mixte) 

Prevention 
cardiovasculaire 
primaire* 
ou secondaire 

Indications 

particulieres 

Atorvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 


Fluvastatine 


Oui 

Postangioplastie 


Pravastatine 


Oui 

Oui 

Hyperlipemie 

post-transplantation 

Rosuvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 


Simvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 



DCI: denomination commune internationale ; HC: hypercholesterolemie. * Profil de risque calcule 
(Framingham/Score) eleve ou diabete. 


risque cardiovasculaire trop faible. Rap- 
pelons que les statines ne sont pas indi- 
quees en cas d’hypertriglyceridemie. II 
convient done de mieux cibler les pres- 
criptions d’hypolipidemiants, et de noter 
qu’elles sont contre-indiquees chez la 
femme enceinte ou allaitant. 

Beaucoup de patients traites par sta- 
tine ne sont pas aux objectifs therapeu- 
tiques, et souvent le prescripteur porte 
une part de responsabilite. Si le taux de 
LDL-cholesterol est loin de l’objectif, il 
faut preferer d’emblee une statine relati- 
vement puissante et debuter avec une 
dose suffisante pour augmenter les chan- 
ces de succes, surtout en prevention 
secondaire. 1 Par ailleurs, si l’objectif n’est 


pas atteint, il est important de titrer la 
dose journaliere jusqu’a la dose maximale 
recommandee (un doublement de la dose 
entraine generalement une reduction 
supplementaire du taux de LDL de 6 %) 
ou de remplacer la statine par une autre 
plus puissante, en particulier si la dose de 
la premiere statine utilisee etait deja rela- 
tivement elevee. 1 Il faut eviter, autant que 
possible, ce qui s’apparente a une cer- 
taine inertie therapeutique en cas de non- 
atteinte des valeurs cibles. Cette strate- 
gic visant l’objectif est surtout importante 
chez les patients en prevention secon- 
daire ou chez ceux qui, en prevention pri- 
maire, ont un calcul de risque cardio- 
vasculaire particulierement eleve. 
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Par ailleurs, force est de constater que 
trop de patients chez lesquels une statine 
avait ete prescrite a bon escient arretent le 
traitement pour des raisons diverses, soit 
par crainte de la survenue de manifesta- 
tions indesirables, soit en raison d’effets 
secondaires attribues (souvent a tort) a la 
therapie, soit par manque de motivation, a 
fortiori si le patient est asymptomatique et 
deja confronts a une polymedication. 
D’autres patients prennent la statine de 
faqon irreguliere, perdant ainsi une 
grande partie du benefice attendu. Ce 
defaut d’observance therapeutique est 
dommageable a la fois pour le patient et 
pour la Securite sociale. II doit etre com- 
battu activement, notamment par une 
meilleure information du patient quant au 
rapport benefices-risques du traitement. • 


summary Statins in the management of dylipidaemias 

Statins, combined with life-style advices, have a key position in the prevention of cardiovascular diseases. By inhibiting HMG-CoA 
reductase enzyme, these medications reduce total and LDL cholesterol levels in a dose-dependent manner. They also exert various 
pleiotropic effects that may contribute to the cardiovascular protection. Although some differences exist between available statins, 
a class effect seems predominant. Statins have proven their efficacy in numerous controlled randomized trials (recently pooled in 
meta-analyses), both in primary and secondary prevention, including various specific populations, among them patients with 
diabetes. Tolerance and safety profile is rather good even if muscular and hepatic adverse events may occur. The prescription of 
statins should target high-risk individuals and both therapeutic inertia and drug non-compliance should be avoided. 

resume Les statines dans la prise en charge des dyslipidemies 

Les statines, en complement des mesures hygienodietetiques, occupent une place de premier choix dans la prevention des 
maladies cardiovasculaires. En inhibant I’enzyme HMG-CoA reductase, ces medicaments diminuent les concentrations de 
cholesterol total et lie aux LDL de fagon dose-dependante. Par ailleurs, ils exercent divers effets pleiotropes qui contribuent a la 
protection cardiovasculaire. Bien que certaines differences existent entre les statines disponibles, I’effet de classe parait 
predominant. Les statines ont demontre leur efficacite dans de nombreux essais cliniques contrales (repris dans des meta-analyses 
recentes), aussi bien en prevention primaire que secondaire, ainsi que dans une serie de populations particulieres, dont les patients 
diabetiques. Le profil de tolerance et de securite est bon, meme si des manifestations indesirables musculaires et, plus rarement, 
hepatiques ont ete rapportees. La prescription des statines doit etre bien ciblee sur les personnes a risque, en veillant a lutter contre 
I’inertie therapeutique et le defaut d'observance. 


A. Scheen declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles pour AstraZeneca, BMS, Eli Lilly, 
GlaxoSmithKline, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis, Servier, Pfizer et avoir ete pris en charge (transport, hotel, 
repas) a I'occasion de deplacements pour congres, par ces memes entreprises. 
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